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Antikörper – Abwehrmechanismen der B-Zellen

Antikörper werden von Plasmazellen und Gedächtniszellen gebildet. Bild: Open Science - Lebenswissenschaften im Dialog (CC BY-SA-
ND 3.0 AT) Created with BioRender.com
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Als Antikörper – oder auch Immunglobuline (Ig) – werden spezielle Proteine unseres
Immunsystems bezeichnet. Diese werden als Antwort auf so genannte Antigene von einer
bestimmten Untergruppe der weißen Blutkörperchen, den B-Zellen (B-Lymphozyten), gebildet.
Antikörper zirkulieren im Blut und in der Lymphe und sind auch in Körpersekreten zu finden. Sie
dienen der Bekämpfung von Krankheitserregern und Fremdstoffen in unserem Körper, spielen aber
auch bei Allergien und Autoimmunerkrankungen eine wichtige Rolle. Bei einer Impfung wird dieser
Mechanismus unseres Körpers genutzt: Es wird eine Immunantwort hervorgerufen, und Antikörper
werden produziert.

Entdeckung der Antikörper
Die Geschichte der Antikörper reicht weit zurück. Bereits Ende des 19. Jahrhunderts wusste man, dass das
Blut von Tieren nach einer Infektion mit Bakterien ebendiese in Kultur zerstören konnte.

Als Geburtsstunde der Antikörper gilt jedoch eine 1890 veröffentlichte Arbeit von Emil von Behring und
Shibasaburo Kitasato. Die beiden Wissenschaftler beschrieben darin, dass an Tetanus erkrankte Mäuse durch
die Gabe von Serum von Kaninchen, die gegen Tetanus immun waren, geheilt werden konnten [1]. Tetanus
(Wundstarrkrampf) ist eine bakterielle Infektionskrankheit, bei der die Toxine des Bakteriums Clostridium
tetani Muskelkrämpfe verursachen. Unbehandelt kann diese Krankheit zum Tod führen. Auch für Diphterie –
hervorgerufen durch das toxinbildende Bakterium Corynebacterium diphtheriae – konnte eine Serumtherapie
bei Tieren bald erfolgreich angewandt werden.

In weiterer Folge gelang es von Behring gemeinsam mit Paul Ehrlich, mithilfe von Blutserum von Ziegen
und Pferden auch an Diphtherie erkrankte Menschen zu heilen [2]. Offensichtlich gab es in den Blutseren der
Tiere eine bestimmte antitoxische Aktivität, die man übertragen konnte. Diese wurde für die Versuche
quantifiziert, und standardisierte „Immunitätseinheiten“ wurden für die Behandlungen eingesetzt. Der von
Ehrlich geprägte Begriff „Antikörper“ setzte sich dann 1891 durch [3]. Von Behring wurde für seine Arbeit
1901 mit dem ersten Medizin-Nobelpreis der Geschichte ausgezeichnet. Ehrlich erhielt 1908 für seine
Forschung an Antikörpern den Nobelpreis für Medizin.

Im weiteren Verlauf der Zeit verstand man immer besser, wie Antikörper entstehen und funktionieren. Serum
von Menschen oder Tieren wurde zur Gewinnung von Antikörpern eingesetzt und zur Bekämpfung
verschiedener Erreger genutzt. Diese Therapien basierten stets auf dem Vorhandensein sogenannter
polyklonaler Antikörper. Darunter versteht man Antikörper-Gemische, die von verschiedenen B-Zellen
stammen.

Monoklonale Antikörper
Oft hört man im Zusammenhang mit Antikörpern den Begriff „Monoklonale Antikörper“. Die Ära der
monoklonalen Antikörper wurde in den 1970er-Jahren von Georges Köhler und César Milstein eingeleitet:
Ihnen gelang es 1975 erstmals, B-Lymphozyten und Myelomzellen zu verschmelzen und mithilfe des daraus
resultierenden Zellklons Antikörper mit einheitlicher Molekülstruktur und Spezifität herzustellen [4]. Köhler
und Milstein erhielten 1984 den Medizin-Nobelpreis.
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Monoklonale Antikörper sind polyklonalen Antikörpern, welche bei einer natürlich ablaufenden
Immunreaktion des Körpers auf ein Antigen entstehen, in vielerlei Hinsicht überlegen:

Polyklonale Antikörper sind die Produkte von B-Zellen mehrerer Zellklone, die verschiedene
Strukturen des Zielantigens mit variabler Spezifität und Affinität erkennen. Nach der Immunisierung
eines Individuums müssen polyklonale Antikörper vor der Verwendung aufgereinigt werden. Es können
je nach Charge Schwankungen auftreten, und es kann zu Kreuzreaktionen kommen.
Monoklonale Antikörper hingegen gehen aus ein und derselben B-Zelle hervor, die im Labor künstlich
durch gezielte Proliferation zu einer Zelllinie geklont wurde. Monoklonale Antikörper haben alle
dieselbe, konstante Struktur und binden ein Antigen an einer ganz bestimmten Stelle, das heißt sie
richten sich gegen ein einziges Epitop. Obwohl die Herstellung monoklonaler Antikörper aufwändiger
ist als jene polyklonaler Antikörper, sind sie diesen überlegen. Monoklonale Antikörper weisen
geringere Kreuzreaktivitäten auf, können in großer Menge mit gleicher Qualität hergestellt werden und
sind außerdem leichter aufzureinigen als polyklonale Antikörper.

Monoklonale Antikörper spielen heute eine wichtige Rolle in der biologischen Forschung und der
Biotechnologie und finden als therapeutische Antikörper Anwendung in der Medizin.

Form, Struktur und Klassen von Antikörpern
Bei Antikörpern (= Immunglobulinen, Ig) handelt es sich um Glykoproteine – also Makromoleküle aus
einem Protein und Zuckergruppen – die aus insgesamt vier Bestandteilen aufgebaut sind: Aus zwei
identischen schweren und zwei identischen leichten Ketten. Durch Disulfidbrücken zwischen den einzelnen
Ketten erlangen Antikörper ihr Y-förmiges Aussehen (Abbildung 1) [5].
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Abbildung 1: Aufbau eines typischen IgG-Antikörpers 1. Fab-Abschnitt 2. Fc-Abschnitt 3.
schwere Ketten 4. leichte Ketten 5. Antigenbindungsstelle (Paratop) 6. hinge-Region (dt.

‚Scharnier‘) (*) -S-S- Disulfidbrücke. Bild: Y_tambe, CC BY-SA 3.0

Antikörper können entweder membrangebunden an der Oberfläche von Zellen oder in sekretierter Form
als so genannte sezernierte Antikörper vorkommen. Beim Menschen gibt es fünf verschiedene Antikörper-
Klassen (Isotypen), welche in unterschiedlichen Formen vorliegen (siehe Abbildung 2): IgD, IgE und IgG als
Monomer, also einzelnes Makromolekül; IgA als Dimer aus zwei gleichartigen Untereinheiten (Monomeren);
sezerniertes IgM als Pentamer aus fünf gleichen Untereinheiten [5].

Abbildung 2: Schema von Mono-, Di- und Polymeren von Antikörpern. Bild: Martin Brändli (brandlee86), CC BY-SA 2.5
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/2.5>, via Wikimedia Commons

Die einzelnen Antikörper-Isotypen unterscheiden sich in ihrem Vorkommen und ihrer Funktion (Tabelle 1)
[5, 6].
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Tabelle 1: Antikörper-Isotypen im Überblick. Unterschiede in Form, Vorkommen und Funktion., Bild: Open Science -
Lebenswissenschaften im Dialog (CC-BY-SA 3.0 AT)

Funktion von Antikörpern
Die im Zuge einer Immunantwort produzierten Antikörper haben unterschiedliche Funktionen [6]:

1. Antikörper binden an Antigen. Im Fall von bakteriellen Toxinen oder der Oberfläche von Viren und
Bakterien kann dies allein schon für die so genannte Neutralisation ausreichen: Das Pathogen und/oder
seine Produkte werden durch das Binden der Antikörper neutralisiert, man spricht von neutralisierenden
Antikörpern. Bei einer Virusinfektion können solche Antikörper beispielsweise das Binden des Virus an
oder dessen Eintritt in die Zelle verhindern.

2. An Antikörper gebundenes Antigen wird von bestimmten Immunzellen erkannt.  Verschiedene
Zellen des Immunsystems können ein mit Antikörpern „markiertes“ Antigen über Rezeptoren an ihrer
Oberfläche erkennen und binden. Dadurch werden Reaktionen in Gang gesetzt, die der Bekämpfung des
Antigens dienen. So funktioniert beispielsweise das Eliminieren eines mit Antikörpern besetzten
Erregers durch Fresszellen besser als ohne Antikörper-Signal.

3. Antikörper aktivieren das Komplementsystem. Dieses bestehtaus verschiedenen Proteinen und dient
der direkten Zerstörung von Zellen und Erregern sowie der Aktivierung des Immunsystems. Antikörper
können bestimmte Bestandteile des Komplementsystems binden und Kaskaden in diesem Systems
aktivieren.

Antikörper bei Neugeborenen
Antikörper sind Teile des erworbenen (adaptiven) Immunsystems und werden von B-Zellen als Antwort auf
Antigene gebildet. Als Antigene werden Moleküle oder Strukturen, die das menschliche Immunsystem als
„fremd“ erkennt, bezeichnet. Das erworbene Immunsystem ist schon bei der Geburt vorhanden. Doch die B-
Zellen (B-Lymphozyten) von Neugeborenen sind noch nicht voll einsatzfähig, und beim Kontakt mit einem
Antigen reagieren sie mir einer schwächeren Immunantwort als bei Erwachsenen [7]. Außerdem binden
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Antikörper von Neugeborenen mit deutlich geringerer Affinität an Antigen als Antikörper von Erwachsenen.

Schon bei der Geburt haben Säuglinge einen gewissen Immunschutz. Bestimmte Antikörper der Mutter –
vorwiegend Immunglobuline der Klasse G (IgG) – gelangen nämlich noch im Mutterleib über die Plazenta in
das Blut des Fötus. Die Antikörper können dann über mehrere Wochen und Monate aktiv bleiben und das
Kind schützen, nach spätestens sechs Monaten jedoch ist dieser Schutz vorbei [9]. Auch durch Stillen wird
das Immunsystem des Neugeborenen unterstützt, denn über die Muttermilch bekommen Säuglinge weitere
Antikörper – vorwiegend IgA – von der Mutter. Aus diesem Grund bekommen gestillte Säuglinge auch
weniger häufig Infekte als jene, die mit Milchpräparaten gefüttert werden [8]. Es gibt auch Hinweise darauf,
dass eine Mutter ihr Neugeborenes bis zu einem gewissen Maß vor COVID-19 schützen kann: Hat sie bereits
eine Infektion mit SARS-CoV-2 durchgemacht, kann sie ihr Neugeborenes durch Stillen und die so
weitergegebenen Antikörper vermutlich davor schützen beziehungsweise einen schweren Verlauf der
Krankheit verhindern [10].

Nach der Geburt ist ein Neugeborenes mit einem Mal einer enormen Anzahl an Antigenen ausgesetzt. Durch
den laufenden Antigenkontakt werden die Komponenten seines Immunsystems ständig gefordert und
entwickeln sich in einem Lernprozess weiter. Man geht heute davon aus, dass das kindliche Immunsystem
etwa ab dem fünften Lebensjahr jenem eines Erwachsenen gleicht [11].

Entwicklung von B-Zellen im Knochenmark und in der Peripherie
Während der Entwicklung im Mutterleib entstehen die B-Zellen des Fötus zunächst in der Leber und später
auch im Knochenmark. Ab der Geburt findet die Entwicklung von B-Zellen ausschließlich im Knochenmark
statt.

Abbildung 3: Überblick über B-Zell-Entwicklung, Aktivierung und das Entstehen von Antikörper-produzierenden Plasmazellen und



17.10.21, 14:58 Antikörper – Abwehrmechanismen der B-Zellen | Open Science

https://www.openscience.or.at/de/wissen/medizin-mensch-ernaehrung/2021-01-28-antikoerper-abwehrmechanismen-der-b-zellen/ 7/10

Abbildung 3: Überblick über B Zell Entwicklung, Aktivierung und das Entstehen von Antikörper produzierenden Plasmazellen und
Gedächtniszellen beim erwachsenen Menschen. Bild: Open Science - Lebenswissenschaften im Dialog (CC BY-SA-ND 3.0 AT) Created

with

Im Knochenmarkentstehen kontinuierlich aus Blut-Stammzellen zunächst Vorläuferzellen von B-Zellen.
Diese reifen schrittweise heran, bis sie so genannte B-Zell-Rezeptoren (BCR) an ihrer Oberfläche tragen [12,
13]. BCR sind membrangebundene Formen von zunächst IgM- und später auch IgD-Antikörpern, mit deren
Hilfe B-Zellen Antigene erkennen und bekämpfen können. Antikörper entstehen also nicht erst als Reaktion
auf Antigene, sie liegen während der B-Zell-Entwicklung schon als membrangebundene Formen an der
Zelloberfläche vor. Eine B-Zelle besitzt mehrere tausende BCR an ihrer Zelloberfläche, diese sind jedoch alle
spezifisch für ein einziges Antigen.

Im menschlichen Körper könnten theoretisch 10  B-Lymphozyten heranreifen, die sich alle in ihren BCR
unterscheiden und verschiedene Antigene bzw. Epitope binden könnten. Dieses riesige B-Zell-Repertoire
eines Individuums kommt durch einen faszinierenden Trick des Immunsystems zustande: Aus der DNA,
welche die Information für den Antigen-bindenden Teil des BCR enthält, werden Teile herausgeschnitten,
und die DNA wird wieder neu zusammengefügt (Rekombination). Dadurch können aus einer einzigen
DNA-Sequenz viele neue Sequenzen – und somit BCR-Spezifitäten – entstehen. Wie viel von dem
möglichen BCR-Repertoire tatsächlich genutzt wird, ist noch nicht bekannt [14]. Tatsache ist jedoch, dass
beinahe jedes Antigen, das in den Körper eindringt, von einer passenden B-Zelle erkannt und bekämpft
werden kann.

Noch während ihrer Ausreifung im Knochenmark werden B-Zellen, deren BCR körpereigene Antigene
binden, ausselektiert und unschädlich gemacht. Ein weiterer Selektionsprozess findet auch noch außerhalb
des Knochenmarks statt. Fehler beim Ausselektieren autoreaktiver B-Zellen können zum Entstehen von
Autoimmunerkrankungen beitragen, bei denen Autoantikörper – das sind Antikörper, die sich gegen ein
körpereigenes Antigen richten – involviert sind. Nur B-Zellen mit nicht autoreaktiven BCR verlassen als
unreife (immature) B-Zellen das Knochenmark und wandern zu den sekundären lymphoiden Organen,
hauptsächlich der Milz und den Lymphknoten [12, 13].

In den sekundären lymphoiden Organen – vor allem in der Milz – entwickeln sich die unreifen zu reifen B-
Zellen weiter. Diese verlassen diese Organe und zirkulieren zwischen Blut, Lymphe und den lymphatischen
Organen des Körpers (Thymus, Milz, Lymphknoten, Knochenmark). Die Aufgabe der reifen B-Zellen ist es,
fremde Antigene im Körper aufzuspüren und für das Immunsystem zu kennzeichnen. Man spricht von naïven
B-Zellen, wenn diese noch keinen Kontakt mit Antigen hatten.

B-Zell-Aktivierung: Plasmazellen und Gedächtniszellen
Eine antigenunerfahrene (naïve) B-Zelle trifft bei ihrem Screeningvorgang im Körper entweder genau auf das
Antigen, das sie über ihren BCR erkennt, und wird aktiviert, oder sie stirbt innerhalb weniger Tage. Aus
diesem Grund werden B-Zellen auch kontinuierlich gebildet. Im Fall der Antigenerkennung gibt es zwei
Möglichkeiten der Aktivierung:

T-Zell-abhängige Aktivierung: Die naïve B-Zelle erkennt über den BCR an ihrer Oberfläche ein

15
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T-Zell-abhängige Aktivierung: Die naïve B-Zelle erkennt über den BCR an ihrer Oberfläche ein
Antigen und bindet dieses an einer bestimmten Stelle, dem so genannten Epitop. In diesem Fall wird die
B-Zelle vor dem Tod gerettet. Sie zerlegt das Antigen in ihrem Inneren und präsentiert einen Teil davon
über den Major Histocompatibility Complex-II (MHC-II) an ihrer Oberfläche. So durchwandert sie dann
Lymphknoten und Milz. Begegnet sie auf ihrem Weg anderen spezialisierten weißen Blutzellen, den T-
Helferzellen, die das von ihr präsentierte Stück vom Antigen über deren T-Zell-Rezeptor (TCR)
erkennen, wird die B-Zelle aktiviert (Abbildung 4).

Abbildung 4: T-Zell-abhängige Aktivierung einer B-Zelle. Bild: Altaileopard, Public domain, via
Wikimedia Commons (https://commons.wikimedia.org/wiki/File:T-

dependent_B_cell_activation.png)

Die so aktivierte B-Zelle durchläuft anschließend eine große Anzahl an Teilungen (Proliferation) – ein
Prozess, der als klonale Expansion bezeichnet wird. Es entsteht eine ganze „Zellarmee“ aus B-Zell-Klonen
mit demselben BCR. In einem weiteren Reifungsprozess entwickeln sich so genannte Plasmazellen
(= Effektor-B-Zellen), welche Antikörper der Klassen IgM, IgG, IgA oder IgE ausschütten können [15]. Die
Antikörper – egal welcher Klasse – sind spezifisch für das ursprüngliche Antigen. Da während des
Reifungsprozesses jedoch gezielt Mutationen eingeführt und auf bestimmte davon selektiert wurde, bilden
die Antikörper von Plasmazellen das Antigen besser als der ursprüngliche BCR der naiven B-Zelle. Die
Plasmazellen wandern zum Großteil ins Knochenmark, wo sie weiterhin Antikörper produzieren. Ihre
Lebensdauer kann von mehreren Tagen bis zu mehreren Jahren variieren.
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Ein Teil der Plasmazellen entwickelt sich zu so genannten Gedächtniszellen (Memory-B-Zellen) weiter [15].
Diese spezialisierten Zellen sind für das immunologische Gedächtnis unseres Körpers zuständig: Bei einer
zweiten Immunantwort auf dasselbe Antigen können diese Gedächtniszellen schneller als naive B-Zellen
aktiviert werden und Antikörper produzieren. Außerdem bindet ihr BCR aufgrund der gezielten Mutationen
bereits besser an das Antigen. Somit ist die zweite Reaktion des Immunsystems auf ein Antigen immer
schneller und stärker als die erste. Das Prinzip der Impfung (Verlinken auf Wissens-Artikel zum Impfen)
basiert auf der Bildung von Gedächtniszellen.

T-Zell-unabhängige Aktivierung: Es gibt auch die – eher seltene – Möglichkeit der T-Zell-
unabhängigen Aktivierung von naïven B-Zellen. Einige Antigene, wie beispielsweise sich
wiederholende Polysaccharide an der Oberfläche von Bakterien, können B-Zellen ohne die Hilfe von T-
Zellen aktivieren. In diesem Fall werden ausschließlich Antikörper der Klasse IgM gebildet, welche eine
geringe Antigen-Affinität haben, und es entstehen keine Gedächtniszellen [16]. Daher beträgt der Schutz
bei einer Impfung mit Polysaccharid-Impfstoffen nur rund drei bis sechs Jahre (Link zum Impf-Artikel).

Das Immunsystem ist – neben dem Gehirn – eines der komplexesten Systeme des menschlichen Körpers.
Obwohl an seine Entwicklung und Funktion schon lange geforscht wird, gibt es noch viele offene Fragen.
Das Immunsystem ist und bleibt somit ein Hot Topic von Forschung und Entwicklung. Die weltweite
Corona-Pandemie hat deutlich gezeigt, wie wichtig ein grundlegendes Verständnis des Immunsystems zur
Bekämpfung von Krankheiten ist.
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