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Zusammenfassung 

Regelmäßiges körperliches Training ist eine Möglichkeit der Prävention von COVID-19 und anderen 

Atemwegserkrankungen, da die Immunfunktion durch Training positiv beeinflusst wird. Wie CD4+ T-

Zellen bei Sportlern nach einer SARS-CoV-2-Infektion reagieren, ist jedoch noch unklar. Bei der 

gesteigerten Immunfunktion durch Sport spielen vermutlich adaptive Immunzellen, wie z. B. CD4+ T-

Zellen eine wichtige Rolle. CD4+ T-Zellen reagieren auf regelmäßiges sportliches Training langfristig mit 

anti-inflammatorischen Prozessen. Ob es als Adaptationsmechanismus kurzfristig zu einem „Open 

Window“ mit einer reduzierten CD4+ T-Zell-Funktion nach akuter sportlicher Belastung kommt, muss 

noch geklärt werden. Um diese beiden Fragen besser beantworten zu können, wurde im ersten 

Studienabschnitt untersucht, ob und wie sich eine CD4+ T-Zell-Aktivierung nach einer akuten sportlichen 

Belastung auf Stoffwechselparameter auswirkt. Im zweiten Studienabschnitt sollte dann festgestellt 

werden, ob die Funktion der CD4+ T-Zellen nach einer SARS-CoV-2-Infektion verändert ist. Dafür wurde 

der Fokus im ersten Studienabschnitt auf den Immunmetabolismus und im zweiten Studienabschnitt 

auf die Zytokinausschüttung gelegt. 

Zunächst wurden CD4+ T-Zellen und Zellkulturüberstände vor und nach der anti-CD3/CD28-Aktivierung 

in autologem Serum mittels Sauerstoffsensor, Amperometrie, Durchflusszytometrie, PCR und Multiplex-

ELISA gemessen. Das autologe Serum wurde als Vorbelastungsserum in Ruhe und Nachbelastungsserum 

nach einer 30-minütigen intensiven Laufbelastung über Blutentnahmen gewonnen. 48 Stunden nach 

der Zellkultur waren Glukosekonzentrationen und der lösliche IFN- γ-Rezeptor in den Überständen 

erhöht und die HK1-mRNA der CD4+ reduziert, wenn das Belastungsserum im Vergleich zu Ruheserum 

supplementiert wurde (p=0,033). Darüber hinaus gab es keine signifikanten Unterschiede. 

Danach wurden professionelle Sportlern nach einer SARS-CoV-2-Infektion im Anschluss an die 

Quarantäne rekrutiert und mit nicht-infizierten Teamkollegen nach der Saisonpause verglichen. Neben 

serologischen, klinischen und leistungsbezogenen Daten, wurden Überstände und CD4+ T-Zellen nach 

72h aktivierter Zellkultur gewonnen. Die Zellkulturdaten wurden mittels Durchflusszytometrie und 

Multiplex-ELISA gemessen. Die genesenen Athleten wiesen keine immunologische Dysregulation mehr 

auf, doch CD4+ T-Zellen von genesenen Sportler sekretierten höhere TNF-α-Konzentrationen im 

Vergleich zu nicht-infizierten, geimpften Sportlern (p<0,001). 

CD4+ T-Zellen von Sportler scheinen eine SARS-CoV-2-Infektion gut zu bewältigen, die Reaktion auf eine 

Aktivierung mit der Ausschüttung von TNF-α ist sogar gesteigert. Die genauen adaptiven Mechanismen, 

wie das Immunsystem durch Sport gestärkt wird, sind und bleiben bis heute ungeklärt. Erste Hinweise, 

dass das CD4+-T-Zellen über eine akute sportliche Belastung epigenetisch reguliert werden könnte, zeigt 

die Reduktion der HK1 mRNA. Ein „Open Window“ in Bezug auf den oxidativen Stoffwechsel nach einer 

30-minütigen Ausdauerbelastung war bei CD4+ T-Zellen nicht gegeben. 
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Abstract 

Exercise can prevent COVID-19 and other upper respiratory tract infections as exercise training is a 

potent enhancer of immune function. The context between the CD4+ T cell response against SARS-CoV-

2 infection and professional athletes remains unknown. Adaptive immune cells, such as CD4+ T cells, 

are likely important modulators of immune function after exercise. CD4+ T-cells are known to react to 

exercise training by anti-inflammatory processes. If there is a short-time „open Window“, known as a 

mechanism of adaptation with CD4+ T cells showing reduced functionality, will yet be clarified. For 

clarification, first, the immunometabolism of CD4+ T cells after acute exercise and, second, the function 

of CD4+ T cells after SARS-CoV-2 infection was analyzed by cell culture experiments.  

First, CD4+ T cells and supernatants after anti-CD3/CD28 activation in autologous serum were measured 

by oxygen sensor, amperometry, flow cytometry, PCR, and multiplex ELISA. Autologous serum was 

sampled via blood collection at rest and after 30 minutes of intense running exercise. Glucose 

concentration and soluble IFN- γ receptor were increased in supernatants after 48 h cell culture with 

exercise serum. HK1 mRNA of CD4+ was reduced when CD4+ were cultured with exercise serum 

(p=0.033). No other significant differences were found. 

Second, professional athletes were recruited after quarantine following SARS-CoV-2 infection and 

compared with non-infected team colleagues after the off-season. Next to serologic, fitness, and fitness 

data, supernatants and CD4+ T cells were measured after 72h cell culture. Cell culture was measured 

by flow cytometry and multiplex ELISA. CD4+ T cells of convalescent athletes did not show any 

immunological dysfunction, though CD4+ T cells secreted higher TNF-α levels after activation compared 

to non-infected, vaccinated athletes (p<0.001).  

Athlete’s CD4+ T cells seem to cope well with SARS-CoV-2 infections. The exact mechanism of immune 

adaptation by exercise remains unclear. Reduction of HK1 mRNA indicates there may be some 

epigenetic regulation of CD4+ T cells by exercise stimuli. However, an „open window“ after 30 minutes 

of intensive endurance exercise was not found.  
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Vorwort 

Die vorliegende kumulative Dissertation zeigt funktionelle Aspekte von CD4+ T-Zellen bei Sportlern nach 

akuter Belastung und nach SARS-CoV-2-Virusinfektionen auf. Das Immunsystem hat zuletzt aufgrund 

der Corona-Pandemie in allen Lebensbereichen, sowie auch in der Sportwissenschaft große 

Aufmerksamkeit erhalten. Der Einfluss von akuter sportlicher Belastung auf funktionelle Aspekte, wie 

auf den T-Zell-Stoffwechsel nach Antigen-Aktivierung oder auf T-Zell-Zytokinen nach einer SARS-CoV-2-

Infektion, ist bisher jedoch noch nicht untersucht worden. Ursprünglich zielte das Promotionsthema 

ausschließlich auf Aspekte des Immunmetabolismus von CD4+ T-Zellen bei Trainierten und 

Untrainierten ab. 

Mit dem Beginn der Corona-Pandemie erschwerte sich die Planung für die zweite Zellkulturstudie. Durch 

die Einschränkungen im Breitensport erschien die Rekrutierung von Profisportlern sinnvoller, da 

Sportanlagen und Wettkämpfe zu dieser Zeit nur noch Berufssportlern zugänglich waren. Zugleich 

zeigten T-Zell-Studien, dass bei einer Coronavirus-Erkrankung 2019 (COVID) der Stoffwechsel von T-

Zellen aus dem Gleichgewicht gebracht wird [1]. Infolgedessen ergab sich die neue Fragestellung zur 

Immunfunktion von CD4+ T-Zellen. Wie würden diese nach COVID auf eine Aktivierung bei 

professionellen Sportlern reagieren? Darauf basiert die zweite Fragestellung dieser Arbeit. Die zwei 

Original-Publikationen sind dieser Dissertation beigefügt. Wesentliche Ergebnisse werden im Kumulus 

verkürzt diskutiert, da die Einordnung in das übergeordnete Forschungsgebiet im Mittelpunkt dieser 

Arbeit steht. Die erste Publikation geht auf den T-Zell-Stoffwechsel und die Zweite auf die Zytokin-

Expression von T-Zellen nach einer COVID Infektion ein [2,3]. 

Verzeichnis der eingereichten Publikationen: 

1. Palmowski, J., Gebhardt, K., Reichel, T., Frech, T., Ringseis, R., Eder, K., Renner-Sattler, K. & 

Krüger, K. (2021). The impact of exercise serum on selected parameters of CD4+ T cell 

metabolism. Immuno, 1(3), 119-131. DOI: 10.3390/immuno1030008 

 

2. Palmowski, J., Kohnhorst, S., Bauer, P., Puta, C., Haunhorst, S., Gebhardt, K., Reichel, T., Keller, 

C. A., Huber, M., Hartmann, R. & Krüger, K. (2023). T-cell-derived TNF-α and a cluster of 

immunological parameters from plasma allow a separation between SARS-CoV-2 convalescent 

versus vaccinated elite athletes. Frontiers in Physiology, 14, 1203983. DOI: 

10.3389/fphys.2023.1203983 
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Abkürzungsverzeichnis 

ACE-2   Angiotensin-2-konvertierendes Enzym 

ATP   Adenosintriphosphat 

B-Zelle   B-Lymphozyt 

CD   immunphänotypischer Oberflächenrezeptor 

COVID   Coronavirus-Erkrankung 2019; Erkrankung durch das SARS-CoV-2-Virus 

ELISA   enzymgekoppelter Immunadsorptionstest 

GLYC   Glykolyse 

hCoV   humane Coronaviren 

HIF-1α   Hypoxie-induzierter Faktor 1α 

HK1   Hexokinase 1 

IL   Interleukin 

INF-γ   Interferon-γ 

MAPK   Mitogen-aktivierte Proteinkinase 

MCP-1   Monocyte-chemoattractant-protein–1 

MHC   Haupthistokompatibilitätskomplex 

mRNA   Boten-Ribonukleinsäure 

NADPH   Nicotinsäureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat 

NF-κB   Nukleärer Faktor κB 

PMBC   periphere mononukleare Blutzellen 

SARS-CoV-2  akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus-2 

TCM   Zentrale Gedächtnis-T-Zelle 

TCR   T-Zell-Antigenrezeptor 

TEM   Effektorgedächtnis-T-Zelle 

Tfh   follikuläre T-Helferzellen 

TGF-β   Tumorwachstumsfaktor- β 

Th   T-Helferzelle 

TMem   Gedächtnis-T-Zelle 

TN   naive T-Zelle 

TNF-α    Tumornekrosefaktor-α  

Treg   anti-inflammatorische regulatorische T-Zelle 

TSCM   Stammzellgedächtnis-T-Zelle 

TTE   Terminal-differenzierte erschöpfte Gedächtnis-T-Zelle 

TTM   Terminal-differenzierte Gedächtniszelle 

T-Zelle   T-Lymphozyt 

URTI   Infektion der oberen Atemwege 
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1. Einleitung 
Sport ist Medizin! Das hat sich auf allen Ebenen der Prävention gezeigt und gilt auch für die 

Immunfunktion. Es ist bekannt, dass körperlich aktive Menschen ein geringeres Risiko für eine schwere 

Coronavirus-Erkrankung 2019 (COVID), eine verbesserte Impfeffektivität und ein verringertes 

Mortalitätsrisiko bei einer Infektion durch das akute respiratorische Syndrom Coronavirus-2 (SARS-CoV-

2) und anderen Erkrankungen der oberen Atemwege (URTI) haben [4]. URTI sind für junge, gesunde 

Athleten selten eine schwerwiegende Erkrankung, aber für Leistungssportler können Ausfallzeiten 

finanziell und trainingsmethodisch problematisch sein [5]. Kehren Sportler zu früh in Training und 

Wettkampf zurück, sind Langzeitfolgen, wie eine Myokarditis, nicht auszuschließen [6]. Nach COVID liegt 

die Prävalenz bei Sportlern für eine Myokarditis zwischen 1-4% [7]. Auch T-Lymphozyten (T-Zellen) 

werden nach viralen Erkrankungen, wie bei COVID, bisweilen in ihrer T-Zell-Aktivierung und -Funktion 

fehlreguliert, sodass langfristige Folgen möglich sind. Dies kann z. B. das Post-COVID-Syndrom sein, das 

als persistierende COVID-Symptome länger als 3 Monaten nach der Erkrankung definiert ist. Es geht mit 

einer Reduzierung spezifischer CD4+ T-Zellen und erhöhten Exprimierung von Rezeptoren einher [8]. 

Die Stärkung der Immunfunktion hat einen hohen gesellschaftlichen Stellenwert z. B. hinsichtlich der 

Prävention von Immunseneszenz bis hin zu chronischen Erkrankungen [9]. CD4+ T-Zellen sind bei vielen 

Erkrankungen, von Autoimmun- bis hin zu Tumorerkrankungen, entscheidend, da sie in ihrer Funktion 

und Anteilen der Subpopulationen verändert werden. Über pharmakologische Interventionen wird 

häufig eine Einflussnahme auf diese Zellen versucht [10]. Dabei gibt es einige Anzeichen, dass akute 

sportliche Belastung sich positiv auf die Funktion der CD4+ auswirkt. So hat sich u.a. gezeigt, dass 

regelmäßiges intensives Training den Anteil eines pro-inflammatorischen CD4+ T-Zell-Subtypen 

reduzieren kann [11]. Deshalb soll diese Arbeit genauer auf die Funktion von CD4+ T-Zellen bei Sportlern 

eingehen. 

Das Thema Immunfunktion ist nicht neu. Mehrere Jahrzehnte der Forschung konnten zeigen, dass das 

Immunsystem intensiv auf akutes und langfristiges sportliches Training reagiert [9]. Forschende haben 

sich bereits mit der Funktion von Lymphozyten vor oder nach sportlicher Aktivität beschäftigt. Dabei 

wurden zumeist nicht-spezifische Mitogene für die Aktivierung peripherer Lymphozyten genutzt. Bisher 

zeigt sich eine kurzfristige Reduktion der Proliferationsfähigkeit, die nach langer Trainingsdauer 

verstärkt wird [12]. Innerhalb der Sportimmunologie wird diskutiert, ob diese Ergebnisse auf die 

Mobilisierung von Zellen in die Peripherie oder eine echte Immunsuppression durch die akute sportliche 

Aktivität, als sogenanntes „Open Window“, zurückzuführen sind. Das „Open Window“ ist als ein kurzes 

Zeitfenster nach dem Sport mit erhöhter Anfälligkeit für Infektionskrankheiten definiert [13].  

Für einen besseren Diskurs sollten einzelne T-Zell-Subtypen genauer erforscht werden [12] CD4+ T-

Zellen als eine Subpopulation sind von besonderem Interesse, da sich gezeigt hat, dass sie an neue 

Umgebungsbedingungen adaptieren [14,15]. Die Muskulatur schüttet bei sportlicher Aktivität Myokine 

aus, was Umgebungsbedingungen verändert und Einfluss auf die Stoffwechselsituation von 

Immunzellen hat [9]. Daher stellt sich, die Frage, ob es ein echtes „Open Window“ gibt, wenn die 

unterschiedlichen Subtypen und ihre Funktion betrachtet werden. Dafür wurde im ersten 

Studienabschnitt dieser Dissertation untersucht, ob sich eine CD4+ T-Zell-Aktivierung  nach einer akuten 

sportlichen Belastung auf Stoffwechselparameter auswirkt [3]. Weiter bleibt unklar, ob sportliches 

Training die CD4+ so fördert, dass nach einer SARS-CoV-2-Infektion keine Dysregulation zurückbleibt. 

Im zweiten Studienabschnitt sollte daher festgestellt werden, ob die Aktivierung  von CD4+ nach einer 

Infektion mit SARS-CoV-2 verändert ist [2]. 
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2. Theoretischer Hintergrund: Die CD4+ T-Zellimmunität und Sport 

2.1. Die T-Zell-Aktivierung als Teil des adaptiven Immunsystems 
T-Zellen sind der zelluläre Teil der adaptiven Immunantwort und interagieren in enger Zusammenarbeit 

mit anderen adaptiven Zellen, der angeborenen Immunantwort und humoralen Anteilen des 

Immunsystems, um Pathogene wie Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten zu bekämpfen. [16]. Dabei ist 

die adaptive Immunantwort über Zellen mit Oberflächenrezeptoren definiert, die sich neu anordnen 

können und die angeborene Immunantwort über Zellen, die bereits über die Keimbahn definiert werden 

[17]. Ein Vorteil adaptiver Immunzellen ist, dass sie, sobald sie polarisiert sind, hochspezifisch reagieren 

und eine Gedächtnisfunktion entwickeln können. Über diese Funktion schaffen sie eine 

Langzeitimmunität gegen das jeweilige spezifische Pathogen, mit dem sie aktiviert worden sind. 

Adaptive Immunzellen, auch als Lymphozyten bekannt, werden in B- und T-Zellen kategorisiert. Erstere 

sind dafür bekannt, Antikörper zu bilden, die Viren neutralisieren können und Letztere dafür, dass sie 

fremde Antigene auf der Zellmembran erkennen, um die Zelle dann entweder direkt abzutöten oder 

Zytokine auszuschütten, die Makrophagen anlocken, welche die Zelle phagozytieren [16]. Heutzutage 

ist ein breites Spektrum von T-Zellen bekannt, welches in CD4+ und CD8+ T-Zellen eingeteilt wird. Dabei 

steht die Bezeichnung CD für „Cluster of differentiation“, den immunphänotypischen 

Oberflächenrezeptor. CD4+ binden sich mit ihren T-Zell-Antigen-Rezeptoren (TCR) an den 

Haupthistokompatibilitätskomplex 2 (MHC-2) und CD8+ an den Haupthistokompatibilitätskomplex 1 

(MHC-1) von antigen-präsentierenden Zellen [18]. Ein Sonderfall sind natürliche Killer-T-Zellen (NK-

Zellen), die einen CD4+-Rezeptor und NK-Zell-Rezeptoren aufweisen. Sie werden sowohl zur angeboren 

als auch zur erworbenen Immunität zugezählt, denn sie können sich u.a. an MHC-1 binden [19].  

Sowohl CD4+ als auch CD8+ werden im Thymus aus doppelt-positiven CD4+/CD8+ T-Zellen geprägt und 

verlassen diesen als entweder CD4+ oder CD8+ T-Zellen in Richtung der sekundären lymphatischen 

Organe. Im Blut sind selten doppelt-positive T-Zellen zu finden. Der Lymphozytenanteil doppelt-

positiver T-Zellen im peripheren Blut kann während viraler Infekte allerdings auf 20 % ansteigen und 

wird im Gewebe bei viralen Infektionen nachgewiesen [18]. Doppelt positive T-Zellen scheinen im 

Lebensverlauf einen immunologischen Vorteil zu bringen, denn es findet sich ein höherer Anteil von 

doppelt-positiven T-Zellen im Blut von „Supercentenarians“, also mindestens 110-Jährigen [20]. Höhere 

Konzentrationen von Perforin und Granzyme A dieser doppelt-positiven T-Zellen sind vergleichbar mit 

den zytotoxischen CD8+ T-Zellen und deuten auf die Fähigkeit hin, dass sie infizierte Zellen direkt 

lysieren. [18]. Nach einer allgemeinen Vorstellung des Spektrums der CD4+-T-Zell-Subtypen, werden im 

Folgenden die Mechanismen der T-Zell-Aktivierung und im Anschluss T-Zell-spezifische Aspekte der 

viralen SARS-CoV-2-Infektion als Grundlage für die Studien in dieser kumulativen Dissertation genauer 

erklärt. 

2.1.1. Allgemeine Vorstellung der CD4+ T-Zell-Familie 
Vorläufer-T-Zellen entstehen aus multipotenten hämatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks 

und werden anschließend im Thymus geprägt, selektiert und in die Peripherie geschickt [15]. CD4+ T-

Zellen befinden sich dann in jedem Gewebe des Körpers und zirkulieren zwischen peripheren Blut und 

lymphatischen Organen. Einige T-Zellen sind gewebeständig d.h. dauerhaft in bestimmten Geweben, 

wie der Schleimhaut und dem Epithelgewebe [21]. Für die bessere Übersicht dieser Arbeit, werden hier 

nur konventionelle T-Zellen besprochen, welche einen αβ-TCR besitzen und damit antigen-spezifisch 

sind [16]. Für die Zellkulturstudien der vorliegenden Arbeit wurden zudem ausschließlich periphere T-
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Zellen verwendet, da peripheres Blut minimalinvasiv und leicht zugängliches Gewebe. T-Zellen haben 

die wichtige Aufgabe Zytokine zu sezernieren, welche die B-Zelldifferenzierung über dendritische Zellen 

fördern, die bakterizide Aktivität von Phagozyten zu steigern, Neutrophile zu rekrutieren, die 

Angiogenese zu initiieren und die zytotoxische Wirkung von CD8+ zu fördern [22]. Allerdings werden 

diese Funktionen nicht jeweils von ein und derselben T-Zell-Subgruppe ausgeführt, denn 

unterschiedliche Subgruppen schütten unterschiedliche Zytokine aus. Eine CD4+ ist oft anders als die 

Nächste. Die Subtypen unterscheiden sich durch ihren Phänotyp, die Transkriptionsfaktoren, die 

Stoffwechselwege und die Funktion, die von der charakteristischen Zytokin-Ausschüttung abhängt [14]. 

Der Stoffwechsel wird in einem der Folgekapitel ausführlicher beschrieben, da er im ersten Studienteil 

und für die generelle Funktion von CD4+ eine wichtige Rolle spielt [3]. 

Hinsichtlich des Phänotyps lassen sich T-Zellen grob in Naïve-, Effektor- und Gedächtnis-T-Zellen (TMEM) 

unterscheiden. Naive CD4+ T-Zellen (CD45RO-, CCR7+, CD28+ und CD95-, TN) differenzieren in 

verschiedene Subtypen nach dem Antigenkontakt [21]. Für gewöhnlich präsentieren T-Zellen 

verschiedene TCR an ihrer Oberfläche und schütten noch keine Effektor-Zytokine aus. Allerdings gibt es 

auch einige TN, die schon als ein spezifischer T-Zell-Subtyp ausgebildet sind, wie anti-entzündliche 

natürliche regulatorische T-Zellen (Treg) oder pro-inflammatorische Th17-Zellen (Th: T-Helferzelle), und 

wiederum andere Zellen, die über periphere Expansion den reduzierten Thymus-Output während des 

Alterungsprozesses kompensieren. Alle diese Zellarten können Bias in Studien mit erwachsenen 

Probanden verursachen [23]. Der Phänotyp ändert sich nach der Antigen-Bindung an den TCR zu 

Effektor-T-Zellen. Dies ist stark abhängig vom umgebenden Milieu [24]. Durch die Weiterentwicklung 

von Forschungsmethoden, wie Einzel-T-Zellanalysen und Mehrfarb-Durchflusszytometrie, hat sich die 

Zahl von Effektor-T-Zell-Subtypen in den letzten Jahren gesteigert. Aktuell kategorisiert man in die 

folgenden humanen Subtypen: Pro-inflammatorische Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, follikuläre T-Helferzellen 

(Tfh) und anti-inflammatorische induzierte Treg [25]. Allerdings sind diese Zelltypen unter Umständen 

instabil, da sie die Plastizität besitzen ihre Eigenschaften zu wechseln, wenn sie erneut stimuliert werden 

oder unter dem Einfluss bestimmter Zytokine stehen, z. B. werden in chronisch entzündeten Geweben 

Th17 zu Th1-ähnlichen Zellen und Th1 zu Treg. Insgesamt ist diese Plastizität noch nicht mechanistisch 

verstanden [14]. Die folgenden Transkriptionsfaktoren sind mit den spezifischen Subtypen assoziiert: 

Th1 mit T-bet, Th2 mit GATA3, Th9 mit PU.1, Th17 mit RORγ, induzierte Treg mit AHR und/oder FoxP3, Th22 

mit FOXO4 und Tfh mit Bcl6 [14,23]. Mit dem spezifischen Subtyp sind spezifische Funktionen assoziiert, 

welche mit der Ausschüttung spezifischer Zytokine einher gehen. Eine zusammenfassende Übersicht 

der T-Zell-Subtypen ist in Abbildung 1 zu finden. Im Folgenden werden periphere T-Zell-Subtypen mit 

ihren klassichen Schlüsselzytokinen vorgestellt: 

• Th1 können über die Ausschüttung von Interferon-γ (INF-γ) und Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) 

intrazelluläre Pathogene bekämpfen, indem sie Makrophagen aktivieren sowie einen B-

Zellkassenwechsel initiieren [26–28]. Sie prodzuzieren außerdem Interleukin-2 (IL-2), IL-10 und 

Lymphotoxin [26]. 

• Th2 sekretieren klassisch IL-4, IL-5 und IL-13, um Helminthen (Würmer) zu bekämpfen und eine 

IgE-Antwort von B-Zellen zu induzieren [26,27]. 

• Th9 sind benannt nach ihrer Ausschüttung von IL-9 und bekämpfen damit extrazelluläre 

Parasiten [27,28]. 

• Th17 sind nach ihrem Zytokin IL-17 benannt und bekämpfen als inflammatorischer Subtyp 

extrazellulläre Bakterien und Pilze [27,28]. Sie produzieren IL-17A, IL-17F, IL-22 und TNF-α [26].  
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• Tfh sekretieren IL-21, um als Helferzellen B-Lymphozyten (B-Zellen) zu aktivieren und den 

Isotypenklassenwechsel zu initiieren [27,28]. Je nach den Zytokinen, IFN-γ, IL-4 und IL-10, 

welche sie dominant sezernieren, können sie unterteilt werden in Tfh1, Tfh2 und Tfh10 [26]. 

• Th22 sekretieren IL-22 und dienen der Immunabwehr der Haut, des Darms und sind häufig in 

Autoimmunerkrankungen involviert [26].  

• Treg erhalten die Immuntoleranz über Ausschüttung von Tumorwachstumsfaktor- β (TGF-β) und 

IL-10 aufrecht, wobei sie der einzige anti-inflammatorische Subtyp sind [27].  

 

Die Differenzierung der CD4+ T-Zellen geht unter dem Einfluss regelmäßiger körperlicher Aktivität eher 

in Richtung der anti-entzündlichen Treg. Dies scheint durch das Wachstumshormon TGF-β, das im 

Belastungsserum erhöht ist, vermittelt zu werden [29]. Eine erhöhte Ausdauerleistungsfähigkeit, 

gemessen über die maximale Sauerstoffaufnahme, geht mit einem erhöhten prozentualen Treg-Anteil in 

Ruhe einher [15]. Nach dem unterschiedlichen akuten Trainingsbelastungen dagegen wurden erhöhte 

Th1-, Th17- und Treg-Konzentrationen gemessen, wobei Th17 noch in der Regenerationsphase erhöht 

blieben. Th2 scheinen durch eine akute sportliche Belastung nicht beeinflusst zu werden. Zu anderen 

Effektor-Subtypen fehlen bisher sportimmunologische Daten [15]. 

 

Ein geringer Anteil der differenzierten Effektor-Zellen stirbt keinen programmierten Zelltod nach dem 

Antigenkontakt, sondern wird zum Phänotyp der Gedächtniszellen mit einer verbesserten Funktion bei 

einem weiteren Antigenkontakt. TMEM im peripheren Blut unterscheiden sich ebenfalls. Sie können 

genauer mittels vier Oberflächenmarkern bestimmt werden: CD45RO, ein Gedächtniszellmarker (oder 

alternativ und hier nicht weiter beschrieben: CD45RA als Marker von TN), C-C-Chemokinrezeptor 7 

(CCR7), ein Marker der Homing an den Lymphknoten anzeigt, CD28, ein für die Proliferationsfähigkeit 

entscheidender Co-Faktor, und CD95, ein Aktivierungsmarker, der anzeigt, ob die Zelle proliferiert [21]. 

Es wird in fünf verschiedene Gedächtniszellarten unterschieden, bei denen der Differenzierungsgrad 

ansteigt. 

• Stammzellgedächtniszellen (TSCM) zeigen einen naiven Phänotyp (CD45RA+) bei einer hohen 

Expression des Aktivierungsmarkers CD95 und haben stammzellähnliche Eigenschaften. 

• Zentrale Gedächtniszellen (TCM) sind hinsichtlich aller genannten Marker positiv und klassische 

Gedächtniszellen mit einer verbliebenen stammzellähnlichen Funktion. 

• Terminal-differenzierte Gedächtniszellen (TTM) verlieren das Homing an den Lymphknoten 

(CCR7-) und sie sind spezifischer differenziert. 

• Effektor-differenzierte Gedächtniszellen (TEM) verlieren zusätzlich die Ko-Stimulation über den 

CD28-Rezeptor (CC28- und CCR7-). 

• Terminal-differenzierte erschöpfte Gedächtniszellen (TTE, oder TEMRA-Zellen) sind terminal-

differenziert und können nicht mehr proliferieren (CD95-) [21].  

Nach dieser Einteilung der Gedächtniszellen, steigt mit jeder weiteren Stufe der Differenzierung das 

Homing in der Peripherie, die Effektorfunktion und die Antigenspezifität [21]. Bei erschöpften CD4+ T-

Zellen, ist die Proliferationsfähigkeit und Zytokinproduktion reduziert, da zusätzlich eine Hochregulation 

von Checkpoint-Inhibitoren, wie z. B. CD366 und CD279, die T-Zellaktivierung herunterregulieren [22]. 

Wie diese T-Zellaktivierung abläuft, ist im folgenden Kapitel genauer beschrieben.  

Akute sportliche Aktivität mobilisiert hochdifferenzierte T-Zell-Subtypen mit Antigenspezifität, 

Zytotoxizität, Migrationsfähigkeit und spezifischer Zytokinausschüttung. Ein höherer Anteil Zellen mit 

monoklonalen TCR wird durch submaximale Ausdaueraktivität ins periphere Blut mobilisiert und fällt 
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eine Stunde nach dem Training auf die Ausgangswerte zurück. Dabei ist der Anteil der polyklonalen TCR 

in diesem Zeitraum reduziert [30]. CD4+ T-Zellen werden durch Ausdauerbelastung im peripheren Blut 

signifikant erhöht und kehren eine Stunde nach der Belastung wieder auf das Ausgangsniveau zurück. 

Nicht nur die Anzahl der Zellen, sondern auch die proportionalen Anteile der Subtypen verändern sich, 

wobei Anteile der TEM und TTE ansteigen und erst eine Stunde nach der Belastung auf das 

Ausgangsniveau zurückkehren, TTM  prozentual erhöht bleiben [31]. 

 

Abbildung 1. Eigene Übersicht der verschiedenen T-Zell-Subtypen mit ihren Transkriptionsfaktoren, Schlüsselzytokinen und 

Oberflächenmarkern [21,28,32]. 

1.1.1. CD3/CD28-TCR-Aktivierung 
Damit die CD4+ T-Zellen aktiviert werden, binden sie sich über den TCR an Peptidfragmente, die an den 

MHC-2 gebunden sind. Damit beginnt eine komplexe Signalkaskade aus circa 100 Schlüsselfaktoren 

(Kinasen, wie ZAP70, Phosphatasen, wie Phospholipase C, Transportern usw.) [33]. In Zellkulturstudien 

werden als Simulation MHC-2-Tetramere mit Antigenen bestückt, um die Antigenbindung an die T-

Zellen zu imitieren [25]. Die Intensität der TCR-Aktivierung wird über die Stärke des Aktivierungssignals 

als Bead-Zell-Ratio bestimmt und über den Calciumeintritt durch ORAI1-Transporter nach der 

Aktivierung von Phospholipase C gemessen. Calcium moduliert die Immunantwort über 

calciumabhängige Kinasen und beeinflusst damit die Transkriptionsfaktoren [33]. In vivo fördert ein 

starkes Aktivierungssignal die Th1-Differenzierung, wogegen schwächere Signale die Th2-Differenzierung 

begünstigen. Bei starker Aktivierung und langer Dauer wird die Expression von Zytokin-Rezeptoren 

hochreguliert [34]. Welche Transkriptionsfaktoren bei den jeweiligen CD4+ Subtypen durch die 

Aktivierung und das Mikromilieu hochreguliert werden, wurde bereits oben besprochen [14,23]. 

Koinhibierende und -stimulierende Rezeptoren haben ebenfalls einen starken Einfluss auf die 

Aktivierung [33]. Im Gegensatz zu Mauszellen ist die Bindung an den kostimulierenden Antigenrezeptor 

CD28 ein notwendiges Signal für die funktionelle Aktivierung [35]. Reduziert werden kann die 

Aktivierung über koinhibitorische Liganden, die bereits oben erwähnten Checkpoint-Inhibitoren, wie 

CD279, CD366 oder CD152 [6]. Eine funktionierende TCR-Aktivierung von CD4+ wird in humanen T-

Zellen von einem Anstieg der OXPHOS und GLYC begleitet [35–37]. Der Einfluss des Stoffwechsels auf 

die T-Zell-Funktionalität wird im nächsten Kapitel genauer beschrieben. 



THEORETISCHER HINTERGRUND 

 

 - 6 - 

Anhand von peripheren mononukleären Blutzellen (PMBC) konnte gezeigt werden, dass regelmäßiges 

Ausdauertraining die TCR-Aktivierung über eine erhöhte Expression von Zap70 steigert [38]. Weiterhin 

ist bei trainierten Mäusen der intrazelluläre Kalziumspeicher erhöht und eine erhöhte 

Proliferationsfähigkeit von T-Zellen vorhanden [39]. Es könnte auch sein, dass eine sportliche Belastung 

direkt eine milde T-Zell-Aktivierung auslöst, da der Aktivierungsmarker CD25 sowohl nach einem 

kombinierten Ausdauer- und Krafttraining als auch nach reinem Krafttraining erhöht war [12]. Ein 

weiterer Faktor, welcher die T-Zell-Aktivierung beeinflusst, ist eine leicht erhöhte Körpertemperatur 

[40]. Dies könnte ebenfalls ein Einflussfaktor auf die T-Zelle beim Sport sein, da während intensiver 

sportlicher Belastung die Körperkerntemperatur um wenige Grad ansteigen kann, sofern die 

Wärmeproduktion 1000 Watt übersteigt [41]. 

1.1.2. T-Zell-Aktivierung durch spezifische Viren wie SARS-

CoV-2 
SARS-CoV-2 wurde erstmals 2019 als neues Beta-Coronavirus beschrieben [42]. Das Virus kann COVID 

auslösen, welches milde Erkältungssymptome bis akute Atemnot oder eine Myokarditis mit 

fulminantem Verlauf auslösen kann [43]. SARS-CoV-2 hat einige Gemeinsamkeiten mit anderen 

humanen Coronaviren (hCoV), wie SARS-CoV-1 oder dem Nahost-Atemwegssyndrom-Coronavirus. 

Wobei ein besonderes Charakteristikum des SARS-CoV-2 das Spikeglykoprotein mit einer Furin-

Spaltstelle ist, welche das Spikeprotein nach dem Eindringen in die Wirtszelle in zwei Untereinheiten, 

S1 und S2, spaltet. Die S1-Einheit kann sich an Rezeptoren des Angiotensin-konvertierenden Enzym-2 

(ACE-2) binden, die S2-Einheit sorgt für die virale Membranfusion. Zu Beginn ging die Forschung davon 

aus, dass sich SARS-CoV-2 im Menschen ausschließlich mit Hilfe des ACE-2 Rezeptors verbreitet. Heute 

wird auch von einer Verbreitung über Zell-Zell-Kontakte ausgegangen [42]. Wie bei anderen viralen 

Infektionen der Atemwege nimmt die virale T-Zell-Immunantwort bei einer SARS-CoV-2 Infektion eine 

wichtige Rolle ein [44]. Am stärksten dabei ist die T-Zellantwort gegen das Spikeprotein, bei der CD4+ 

T-Zellen eine wichtige Rolle spielen [45]. 

Die zelluläre Immunität von T-Zellen ist schon bei früheren hCoV als essenziell für die Kontrolle und 

Eliminierung der Viren bekannt. Die humorale Immunität über hohe Antikörper-Level, hatte dagegen 

bei SARS-CoV-1 einen negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf. Die T-Zell-Antwort ist über die 

Gedächtnisfunktion stärker und länger anhaltend als die Antikörperantwort. Sie konnte noch 17 Jahre 

nach der SARS-CoV-1 Infektion nachgewiesen werden, wobei die B-Zellantwort nach 4 Jahren nicht 

mehr nachweisbar war [46]. Bei SARS-CoV-2 wurde früh eine Gedächtnisimmunantwort auf 19 

verschiedene Virusepitope nachgewiesen. Diese machen etwa 0,05 % des gesamten T-Zell-Repertoires 

aus. So waren nicht nur in Infizierten, sondern teilweise auch in Nicht-Infizierten SARS-CoV-2-reaktive 

T-Zellen vorhanden. Jedoch zeigten diese eine geringere Wiedererkennung und Polyfunktionalität [47]. 

In den verschiedenen Studien hatten etwa 20-35% der nicht-Infizierten bereits spike-reaktive CD4+ T-

Zellen [45,48]. Es sind bei Nicht-Infizierten 140 solcher T-Zell-Epitope nachgewiesen, gegen die T-Zellen 

über eine Kreuzimmunität durch Kontakt mit bereits zirkulierenden hCoV reagieren [49]. Auch andere 

Anteile von SARS-CoV-2 werden von T-Zellen erkannt, wie das Nukleokapsidprotein, die Membran und 

Nichtstrukturproteine [50]. Eine T-Zell-Antwort gegen das Nukleokapsid ist in Nicht-Infizierten selten zu 

finden [51]. Weiterhin zeigen aktuellere Studien, dass die natürliche T-Zellantwort auf SARS-CoV-2 

langfristig stabil bleibt, während die Antikörperantwort abnimmt [46,52]. 

CD4+ von SARS-CoV-2-Infizierten zeigen eine verstärkte Th1-Antwort mit Ausschüttung von IL-2, IFN-γ 

und TFN-α, aber auch inflammatorische Zytokine von Th2- und Th17-Zellen sind nach spikespezifischer T-



THEORETISCHER HINTERGRUND 

 

 - 7 - 

Zellaktivierung nachweisbar [45]. Es konnten verschiedene Typen der T-Zell-Immunantwort bei COVID -

Patienten im peripheren Blut beobachtet werden. Hinsichtlich der CD4+ T-Zellen hat sich gezeigt, dass 

ein Th1-Phänotyp eher bei leichteren und Th2-Phänotyp eher bei schweren COVID-Krankheitsverläufen 

zu finden ist [46]. Hochregulierte Co-Inhibitoren, wie CD279 und CD366, dagegen, sind mit einem 

längeren Krankheitsverlauf assoziiert. Eine milde COVID-Erkrankung ist somit positiv mit hoher IL-2-

Ausschüttung und einem hohen polyfunktionalen T-Zellanteil korreliert [50]. Es konnte gezeigt werden, 

dass eine frühzeitige Interferon-Antwort für das passende Milieu sorgt und im Bedarfsfall eine 

rechtzeitige T-Zellantwort auslöst [46]. Die B-Zellantwort scheint für die Elimination von SARS-CoV-2 

weniger relevant zu sein, da ein milder Verlauf negativ mit geringen Konzentrationen des IgG anti-

Spikeprotein korreliert [50]. Bei asymptomatisch SARS-CoV-2 positiv-getesteten Probanden polarisieren 

virusspezifische T-Zellen so, dass ein Gleichgewicht zwischen inflammatorischen Zytokinen und IL-10 

hergestellt wird [53]. Bei Symptomlosen mit SARS-CoV-2-Kontakt trat keine T- und B-Zell-Aktivierung im 

peripheren Blut auf [53]. Dies spricht für eine frühe Viruselimination über die Schleimhautimmunität, 

sodass SARS-CoV-2 die Schleimhautbarriere nicht überwindet. Dazu passt, dass COVID eine Erkrankung 

des oberen Respirationstraktes ist, bei denen Viren über Tröpfcheninfektion oder Aerosole 

aufgenommen werden. Erst wenn die Viren den unteren Respirationstrakt und die Lunge erreichen, 

verursachen sie bei schwacher Immunfunktion eine schwere COVID-Erkrankung [54].  

Fest steht, nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 treten Veränderungen im peripheren Blut auf. Das 

Zytokinprofil von kürzlich genesenen Patienten ist durch erhöhte Konzentrationen von 

inflammatorischen Zytokinen, wie IL-6, geprägt [55]. Nach einem milden COVID-Verlauf, wurden im Blut 

hauptsächlich SARS-CoV-2-spezifische CD4+ Gedächtnis-T-Zellen nachgewiesen, die eine erhöhte Th1-

Antwort bei erneuter Infektion zeigen [55,56]. Die T-Zell-Funktion kann nach viralen Erkrankungen 

gestört sein. Es ist möglich, dass eine systemische Entzündung noch längere Zeit zurückbleibt. Dies 

könnte eine Ursache des viel diskutierten Long-COVID-Syndroms sein [57]. Kommt es nach einer mild-

verlaufenden COVID-Erkrankung zu langfristigen Folgen wie Long-COVID, geht dies mit einer 

Reduzierung der TEM und einer erhöhten Exprimierung von CD279-Rezeptoren auf TCM einher -also einer 

eingeschränkten T-Zell-Funktion [8].  

Zu Sport und SARS-CoV-2 und peripheren T-Zellen ist noch wenig bekannt. Fest steht, dass erhöhte 

körperliche Aktivität mit einem geringen Risiko für einen schweren Krankheitsverlauf korreliert [58]. 

Körperlich aktive Menschen haben ein geringeres Erkrankungsrisiko, eine verbesserte Impfeffektivität 

und ein verringertes Mortalitätsrisiko bei einer SARS-CoV-2-Infektion [4]. Akute sportliche Aktivität bei 

Sportlern mit natürlicher SARS-CoV-2-Immunität konnte spezifische T-Zellen ins Blut mobilisieren, die 

auf das Spikeprotein, die Virusmembran und das Nukleokapsid reagieren. Zudem wurden die SARS-CoV-

2 neutralisierenden Antikörper im Blut erhöht. In diesem Zusammenhang war die IFN-γ-Antwort jeweils 

am Höchsten für die spikespezifische Zellen. [59]. Die Toxizität des Spikeprotein, unabhängig davon, ob 

durch eine SARS-CoV-2-Infektion oder durch die neuen COVID-Boten-Ribonukleinsäure(mRNA)- und 

Adenovector-Impfstoffe in den Körper gelangt, ist gut untersucht. Die Schäden, die durch das 

Spikeprotein entstehen könnten, werden daher mit der Wortneubildung „Spikopathie“ gewürdigt. 

Spikopathie beschreibt, dass die mit SARS-CoV-2 zusammenhängenden Krankheitssymptome durch die 

Bindung des Spikeprotein systemisch in unterschiedlichsten Geweben auftreten können [60]. Zur 

physiologischen Wirkung der Impfung bei Sportlern ist wenig bekannt. Hinsichtlich akuter Belastung 

nach der Impfung konnte gezeigt werden, dass es 21 Tage nach der Impfung noch immer zu leicht 

veränderten Reaktionen auf hochintensive sportliche Belastungen kam. Die Herzfrequenz und 

Noradrenalin waren durch eine akute Belastung nach der Impfung im Vergleich zu Nicht-Geimpften 
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signifikant erhöht[61]. Ein Vergleich mit Genesenen fehlte hier und Daten zu CD4+ T-Zellen stehen noch 

aus. 

1.2. Der Lebenszyklus von T-Zellen und ihre Funktion 
Lymphozyten in sekundären Lymphorganen sind lang lebende Zellen, die aus kurzlebigen lymphatischen 

Vorläuferzellen in den primären Lymphorganen entstanden sind. Die meisten T-Zellen sind TN und 

verbleiben für längere Zeit in der Interphase der Zellteilung. Erst nach dem spezifischen Antigenkontakt 

wechseln sie in die Mitosephase, um zu proliferieren und in Effektor-Zellen mit kurzer Lebensdauer zu 

differenzieren [62]. Die Funktion von T-Zellen lässt sich über verschiedene Prozesse messen. Dazu 

gehört die Zytokinausschüttung, die Migration, die Proliferation, die Apoptose, die Phagozytose und der 

Redoxstatus [63]. All diesen Funktionen liegt ein funktionierender Stoffwechsel zugrunde [64]. Da diese 

kumulative Dissertation insbesondere Bezug zum Stoffwechsel und der Zytokinauschüttung nach der T-

Zellaktivierung nimmt, werden im Folgenden diese beiden funktionellen Aspekte genauer beschrieben. 

1.2.1. T-Zellaktivierung und T-Zellmetabolismus 
Der Stoffwechsel ist ein zentraler Regulator der T-Zell-Funktion und steht mit der TCR-Aktivierung in 

Zusammenhang. T-Zellen haben insgesamt sechs ineinandergreifende übergeordnete 

Stoffwechselwege: die Glykolyse (GLYC), den Tricarbonsäurezyklus, den Pentose-Phosphat-Weg, die 

Fettoxidation, die Fettsynthese und den Aminosäure-Stoffwechsel [64]. Durch die Aktivierung des T-

Zellrezeptors und Ko-Rezeptors CD28 ändern die Zellen ihre Energiebereitstellung. War die Zelle vorher 

in einem Ruhezustand, geht sie nach der Aktivierung dazu über anabole Stoffwechselwege zu nutzen, 

welche die Proliferation unterstützen [65]. Dies geht einher mit einer Hochregulierung von 

Transportern, Transkriptionsfaktoren und Proteinkinasen einher [66]. Zugleich steigt der Bedarf für 

Adenosintriphosphat (ATP), Phospholipide, Nukleotide und Koenzyme wie Nicotinsäureamid-Adenin-

Dinukleotid-Phosphat (NADPH), damit Wachstum, Proliferation und die Effektor-Zytokinproduktion 

möglich werden [65,67–69]. 

 

TN nehmen hauptsächlich freie Fettsäuren auf und nutzen eine hohe mitochondriale oxidative 

Phosphorylierung (OXPHOS) und geringe GLYC [36]. Während TN metabolisch gering aktiv sind und 

wenig ATP produzieren, erfolgt nach dem Antigenkontakt ein sogenannter „metabolischer Switch“ auf 

die schnellere glykolytische ATP-Produktion [65,70]. Es hat sich gezeigt, dass gleichzeitig die OXPHOS 

erhöht wird, wenn T-Zellen eine Umstellung vom aeroben Stoffwechsel auf die GLYC durchführen [36]. 

Neben der erhöhten Energieproduktion erhöht sich der Gewinn von Stoffwechselzwischenprodukten, 

um den Bedarf an Biomaterial für die Zellteilung zu decken [71]. Wenn z. B. das TCR-Signal reduziert ist, 

wie bei TTE, ist der Stoffwechselumsatz geringer. TTE mit ihren Co-Inhibitoren zeigen daher im Gegensatz 

zu TN eine erhöhte GLYC und eine reduzierte OXPHOS in Ruhe und damit eine geringere Fähigkeit zur 

Proliferation [67]. Unterschiedliche T-Effektorsubtypen weisen ebenfalls teils spezifische 

Stoffwechselprofile auf. Anti-inflammatorische Treg regulieren nach der Aktivierung die Fettoxidation 

und OXPHOS hoch [15]. Andere Effektorzellen, wie Th1, Th2, Tfh oder Th17 zeigen erhöhte Glykolyseraten. 

Von diesen Zellen weisen Th17 zusätzlich eine erhöhte oxidative Kapazität auf und haben neben 

hochregulierter GLYC ebenfalls eine erhöhte Fettsyntheserate [72]. Langlebige TMem zeigen im Vergleich 

zu TN eine erhöhte basale mitochondriale Atmung und eine erhöhte glykolytische Kapazität. Diese geht 

einher mit einer höheren Mitochondriendichte, GLUT1-Transportern und Enzymkonzentrationen z. B. 

Hexokinase 2, Phosphofruktokinase und Laktatedehydrogenase [35]. TMem haben damit eine erhöhte 

OXPHOS und respiratorische Kapazität bei der Aktivierung durch den TCR [35,73]. Hinsichtlich der TMem-
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Subtypen haben TSCM eine erhöhte proliferative Kapazität und einen erhöhten Fettstoffwechsel, TEM sind 

eher glykolytisch aktiv [74]. 

Es ist möglich, dass Stoffwechselwege wichtig sind, um transkriptionale und epigenetische Programme 

im Rahmen der T-Zelldifferenzierung zu organisieren. Dabei werden über DNA-Methylation, post-

translationale Modifikationen von Histonen, Chromatin-Remodellierung und nicht-codierte RNAs die 

Chromatinstrukturen und Genexpressionen beeinflusst, ohne dass die DNA-Sequenzen selbst verändert 

werden. Einerseits können Metabolite selbst, andererseits Enzyme oder Cofaktoren epigenetische 

Veränderungen auslösen [75]. Zum Beispiel wird über nicht-translierte mRNA, die den GLUT1 encodiert, 

der TCR von TN aktiviert. So wird die GLUT1-Synthese und damit der Glukoseeintritt in die Zelle 

erleichtert. Die Translation von ACC mRNA vervollständigt den metabolischen Wechsel in Richtung des 

Effektor-Phänotyps mit erhöhter Fettsäuresynthese und höherer OXPHOS [37]. Weiterhin wirkt eine 

reduzierte Ratio der Kofaktoren NAD+/NADPH der GLYC auf die Sirtuin Histon-Deacetylase und die SIRT1 

Exprimierung, sodass die GLYC reduziert wird [15]. Auch Stoffwechselsubstrate können die T-Zell-

Funktion beeinflussen. Erhöhtes Laktat erhöht reaktive Sauerstoffspezies und destabilisiert damit den 

Hypoxie-induzierten Faktor 1α (HIF-1α) ähnlich, als wenn eine hypoxische Umgebung besteht. Somit 

erhöht sich die mTORC1-PPARγ-STAT3-Aktivität und eine Polarisation in Richtung Th17-Zellen. In dieser 

Umgebung reduzieren die Zellen ihre Motilität und regulieren den Laktattransporter SLC5A12 hoch [76]. 

Bei hochintensivem Ausdauer- oder Krafttraining haben erhöhte Laktatwerte einen Zusammenhang von 

erhöhter STAT3-Aktivität und höheren Anteilen von Th17-Subtypen gezeigt. Ausdauertraining konnte 

damit das Gleichgewicht zwischen Th17/Treg in Richtung Th17 verändern [77]. Eine reduzierte 

Sauerstoffverfügbarkeit kann die gleichen Folgen haben und HIF-1α der CD4+ destabilisieren [78]. 

Andere Metabolite wie Aminosäuren [79], kurzkettige Fettsäuren [80] und Omega-3-Fettsäuren [81] 

und ihre Immunfunktion wurden bereits in Übersichtarbeiten aufbereitet.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 2. Eigene Abbildung der verschiedenen Einflussfaktoren auf den T-Zellmetabolismus durch Veränderungen im 

peripheren Blut bei akuter sportlicher Belastung [77]. 

Wie Multi-Omic-Analysen nahelegen, gibt es eine Interaktion zwischen Immunsystem, Stoffwechsel und 

Stressbelastung nach akuter Laufbelastung [82]. Bei akuter sportlicher Aktivität verändern sich die 

Proportionen von 1000 verschiedenen Molekülen, worunter neben Zytokinen ebenfalls Substrate sind 

[83]. Die Hauptenergiequelle für T-Zellen für die Ausübungen der TCR-Funktion ist Glukose. TN und TCM 
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verringern die Ausschüttung von IFN-γ, wenn die Glukoseverfügbarkeit reduziert ist. Als alternativen 

Stoffwechselweg erhöhen T-Zellen dann die OXPHOS und den Fettstoffwechsel, was mit einer Erhöhung 

des CD36-Transporters, einer erhöhten Autophagozytose und der Einschleusung von Glutamin für die 

Biosynthese einhergeht [84]. Die Energieverfügbarkeit ist während des Sporttreibens weitestgehend 

sichergestellt. Solange die Sportler nicht nüchtern sind oder bei langandauernden Belastungen keine 

Kohlenhydrate zuführen, ist die Verfügbarkeit von Glukose im Sport ausreichend und freie Fettsäuren 

werden sogar erhöht [82,85]. Einzig bei Athleten im Übertraining, reduziert sich das Glutamin im 

Blutplasma, wie z. B. nach acht Wochen hochintensivem Intervalltraining, sodass bei diesen Athleten 

das Risiko einer Immunsuppression erhöht ist [86]. 

1.2.2. T-Zellaktivierung und Zytokinausschüttung 
Wie nach der Aktivierung unterschiedliche T-Zell-Subtypen polarisieren, wurde bereits im vorherigen 

Kapitel beschrieben. Die Ausbildung dieser Subtypen ist neben den bisher beschriebenen Faktoren vom 

umgebenden Zytokinmilieu abhängig. So konnte gezeigt werden, dass sich spezifische T-Zell-Subtypen 

durch den Einfluss spezifischer Schlüsselzytokine ausbilden: 

• Th1 durch IL-2, IL-12 und IFN-γ oder durch IL-18 und IL-12 [24,87] 

• Th2 durch IL-2 und IL-4 [24] 

• Th9 durch TGF-β und IL-4 [23] 

• Th17 durch IL-6, IL-1β, IL-23 und TGF-ß [24]  

• Th22 durch IL-6 und IL-23 [23] 

• Tfh durch IL-2, TGF-β, IL-12, IL-23 und Activin A [26] 

• Treg durch IL-2 und TGF-ß [24,88] 

Die Effekte von T-Zell-Zytokinen sind pleiotrop und teilweise kaum verstanden. Als Beispiel dafür werden 

hier die Wirkung von IL-6 und IL-18 auf die Differenzierung dargestellt. IL-6 ist schon seit dem Jahr 1986 

bekannt. Trotzdem sind die unterschiedlichen Funktionen noch nicht vollständig verstanden. IL-6 wird 

von antigen-präsentierenden Zellen und verschiedenen anderen Zellarten, z. B. Fibroblasten, 

ausgeschüttet. Neben der bekannten pro-inflammatorischen Wirkung als Wachstumsfaktor für B-Zellen 

und deren Antikörperproduktion, wirkt IL-6 auf die CD4+ T-Zellen. IL-6 inhibiert die IFN-γ-Ausschüttung 

von Th1-Zellen und TGF-β-Ausschüttung von Treg. Dagegen verstärkt es die IL-4-Ausschüttung von Th2 

und die Ausschüttung von IL-17 von Th17 - letzteres unterstützt von TGF-ß. Seit bekannt ist, dass IL-6 die 

Fähigkeit von Tfh IL-21 auszuschütten beeinflusst, ist möglicherweise davon auszugehen, dass IL-6  nur 

indirekt über die Il-21-Ausschüttung auf die CD4+ einwirkt [89].  

IL-18 dagegen wurde erstmals 1989 in Mäusen als IFN-γ induzierender Faktor beschrieben und die 

pleiotrope Wirkung ist weniger gut erforscht. Durch ein Milieu mit IL-12, IL-15 und IL-18 werden Th1 und 

damit die IFN-γ-Ausschüttung induziert. In Abwesenheit von IL-12 zeigte sich ebenfalls eine Wirkung von 

IL-18 auf die Th2-Differenzierung, einhergehend mit erhöhten IL-4-Konzentrationen und erhöhten 

Immunoglobulin-E. Weiterhin erhöht IL-18 die Zytokinausschüttung von Th17, wenn Th17 bereits 

differenziert sind. Ein Großteil dieser Ergebnisse zu IL-18 bezieht sich bisher auf Mausstudien [90]. Es ist 

zudem zu beachten, dass die Wirkung von Zytokinen, wie u.a. IL-18, jeweils von der Exprimierung des 

Rezeptors auf anderen Zellenarten und von den Bindungsproteinen im Plasma mit einer inhibierenden 

Wirkung abhängig ist [90]. Aufgrund der besseren Übersicht wurde in dieser Arbeit jedoch weder auf 

die inhibierenden Proteine, noch auf die Wirkung inhibierende Zytokine eingegangen. 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/interleukin-6
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Myokine aus der Muskulatur sezernieren ebenfalls Zytokine und erlauben die Kommunikation zwischen 

dem Muskel und anderen Gewebearten. An dieser Stelle nimmt sportliche Aktivität potenziell auf CD4+ 

T-Zellen Einfluss, da durch akute sportliche Belastung und Training Zytokine aus dem Muskelgewebe ins 

periphere Blut gelangen [77]. In den unterschiedlichen Muskelfasertypen sind in Ruhe spezifische 

Zytokine exprimiert. In anaeroben Muskelfasern konnte eine erhöhte Genexpression von IL-6 

gegenüber aeroben Fasern nachgewiesen werden. Dagegen ist die Exprimierung von TNF-α und IL-18 

in schnell-zuckenden, anaeroben Fasern erhöht [91]. Nach akuter sportlicher Belastung, wie einem 

Radmarathon, zeigten sich reduzierte IL-18-Konzentrationen im peripheren Blut bei einer gleichzeitigen 

Hochregulation von inhibierenden IL-18-Bindungsprotein. Ob dies eine regulatorische Funktion hat 

bleibt unklar [92] Auch langfristiges Ausdauertraining über sechs Monate reduzierte die IL-18 

Konzentration im Serum bei gesunden Männern [93].  

Die Konzentration von IL-6 nach akuter Belastung ist abhängig von Intensität und Dauer der Aktivität, 

weniger von der Trainingsform [94]. Die IL-6-Ausschüttung der Muskulatur scheint dabei hauptsächlich 

mit dem Stoffwechsel zusammenzuhängen. Ein höherer Glykogengehalt der Muskulatur vor der 

Ausdauerbelastung und eine kontinuierliche Zufuhr von Glucose währenddessen verringern die 

Ausschüttung von IL-6 ins Plasma [95,96]. Eine Übersicht weiterer inflammatorischer Zytokine, die durch 

Ausdauersport beeinflusst werden, ist bei Barros et al. ausführlicher zu finden [97]. Abschließend sind 

alle genannten Einflüsse durch Sport auf die T-Zell-Funktion durch Veränderungen im peripheren Blut 

als Übersicht nochmals in Abbildung 2 zusammengefasst. 
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2. Zielstellungen und Hypothesen 
Im Rahmen dieser kumulativen Dissertation werden funktionelle Aspekte nach sportlicher Belastung 

und nach SARS-CoV-2-Infektion von CD4+ T-Zellen analysiert. Dabei steht im Mittelpunkt, wie sich eine 

akute sportliche Belastung oder kontinuierliches Training auf die Funktion von CD4+ bei anti-CD3/CD28-

Aktivierung auswirkt[2,3]. Für die untergeordneten Studienabschnitte ergeben sich damit die folgenden 

Zielstellungen und Hypothesen: 

2.1. Studienabschnitt 1: Palmowski et al., 2021 
Das Beeinflussen des Stoffwechsels von T-Zellen ist eine der vielversprechendsten pharmakologischen 

Interventionen, um Übergewicht, die Zellalterung und andere Komorbiditäten zu reduzieren [10]. Dass 

Laufbelastungen einen Einfluss auf den CD4+ T-Zell-Stoffwechsel haben, ist wahrscheinlich, da die 

systemische Zytokinantwort auf eine sportliche Belastung die Immunmodulation begünstigt [98]. 

Zudem konnte bei PBMC von Trainierten nach einer akuten sportlichen Belastung ein um 13 % erhöhter 

Sauerstoffverbrauch auf zellulärer Ebene nachgewiesen werden. Für die einzelnen T-Zell-Subtypen und 

den Einfluss einer T-Zell-Stimulation fehlen bisher Studiendaten [99].  

Zielstellung: Es soll gezeigt werden, ob sich eine CD4+ T-Zell-Aktivierung nach einer akuten sportlichen 

Laufbelastung auf Stoffwechselparameter auswirkt [3]. 
 

 

2.2. Studienabschnitt 2: Palmowski et al., 2023 
CD4+ T-Zellen sind ein wichtiger Teil der viralen zellulären Immunabwehr, wobei insbesondere 

spikespezifische T-Zellen einen wichtigen Beitrag zur SARS-CoV-2-Immunabwehr leisten [45]. Sowohl 

nach der Infektion als auch nach der Impfung sind spikespezifische T-Zellen im peripheren Blut 

nachweisbar, welche bei der Aktivierung, insbesondere TNF-α und IFN-γ sezernieren [45,100]. Zum 

Zeitpunkt der Studie gab es keine Daten zur T-Zell-Aktivierung von T -Zell-Subtypen nach einer SARS-

CoV-2-Infektion bei Sportlern [101]. Es stellte sich die Frage, ob die T-Zell-Funktion zum Zeitpunkt des 

Wiedereinstiegs ins Training unverändert bleibt [2]. Eine Rückkehr des Immunsystems zur Homöostase 

ist entscheidend für die langfristige Gesundheit der Sportler, da es nach Virusinfektionen selten zu 

autoreaktiven T-Zellen als häufiger Auslöser einer Myokarditis kommt [102]. Eine Myokarditis ist die 

Hauptursache des plötzlichen Herztod bei Sportlern in Deutschland [103]. 

Zielstellung: Es soll festgestellt werden, ob die T-Zell-Funktion nach einer SARS-CoV-2-Infektion bei 

Sportlern verändert ist. Dazu sollen T-Zell-Zytokine, welche eine Relevanz für die Subtyp-Differenzierung 

haben und Schlüsselzytokine von T-Zell-Subtypen sind, vor und nach der in vitro Aktivierung von CD4+ 

T-Zellen von genesenen und nicht-infizierten Profisportlern gemessen werden. Da diese Studie einen 

explorativen Ansatz verfolgt, wurden viele zusätzliche klinische Daten in Bezug zu den Zytokinen 

analysiert. 

 

Hypothese: Nachbelastungsserum setzt den T-Zell-Immunmetabolismus nach der T-Zell-Aktivierung 
herab. Die Glykolyserate ist reduziert, der Sauerstoffverbrauch vermindert, die Viabilität geringer, 
das Wachstum in der G1 -Phase kleiner und der T-Zell-Phänotyp verändert. 

 

Hypothese: Die T-Zell-Funktion (hier das Zytokinprofil) von SARS-CoV-2-infizierten Sportlern im 
Vergleich zu SARS-CoV-2-naiven Sportlern geht mit einer erhöhten Zytokinkonzentration von TNF-α 
und IFN-γ einher. 
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3. Methodik und Studiendesign 

3.1. Studiendesign: Palmowski et al., 2021 
Der erste Studienabschnitt hatte den Charakter einer Pilotstudie und sollte gleichzeitig die PreSens-

Sauerstoffmessung im Labor etablieren. Er teilt sich aufgrund des Laborwechsels von Hannover nach 

Gießen in zwei Studienteile. Dazu durchliefen im ersten Studienteil fünf und im zweiten Studienteil 

sieben gesunde Probanden zunächst eine grundlegende Leistungsdiagnostik. Darauf Bezug nehmend 

wurde eine Woche später eine auf die Leistungsfähigkeit abgestimmte Laufbelastung bei 70 % der 

maximalen Sauerstoffaufnahme für 25 Minuten und 95 % der maximalen Sauerstoffaufnahme für die 

abschließenden fünf Minuten durchgeführt. Blutentnahmen wurden vor und nach dieser Laufbelastung 

durchgeführt, um autologes Serum für die Zellkultur zu gewinnen. Zuletzt wurde bei einem 

Abschlusstermin frisches peripheres Blut für die Zellkulturexperimente abgenommen (siehe Abbildung 

3, Studienteil 1) und die Zellkulturversuche durchgeführt. Zur Standardisierung wurde: 

• die Laufbelastung und Blutentnahmen immer zu gleichen Zeit zwischen 8 und 11 Uhr 

durchgeführt 

• kein Koffein und Alkohol am Tag der Blutentnahme aufgenommen 

• die letzten 24 Stunden kein Training durchgeführt 

• die letzten 48h kein intensives Training durchgeführt 

• vor jeder Laufbelastung das gleiche individuell-verträgliche Frühstück gegessen 

• ein Infekt-Tagebuch geführt, um Infekte im Rahmen des Studienzeitraums ausschließen zu 

können 

Mittels PreSens-Messung wurde alle zwei Minuten die Sauerstoffkonzentration der Zellkultur im 

Medium gemessen. Im ersten Teil über 72 und im zweiten Teil über 48 Stunden. Nach der 48 Stunden 

Zellkultur wurden folgende Analysen durchgeführt: 

• Zellzahl-, Viabilität- und Zellgrößenbestimmung mittels CASY® Zellzähler 

• Messung der T-Zell-Zytokine mittels Multiplex enzymgekoppelten Immunadsorptionstest 

(ELISA) aus Überständen: TNF-α, IL-1ß, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, IL-21, IL-23, IL-

27, IFN-γ-R1 

• Messung der mRNA gewonnen aus den Zelllysaten mittels Polymerase-Kettenreaktion: Primer 

HK1, LDHA, ATP5J, COX4I1, NDUFA12, IDH1, ODGH, FOXP3, RPS6KB1 und PRKAA1 

• Messung des T-Zell-Phänotyps und Aktivierungsstatus mittels Durchflusszytometrie: CD95, 

CD45RA, CCR7, CD4 und Lebend-Tod-Färbung 

• Messung der Laktat und Glukosekonzentration mittels Amperometrie aus den Überständen [3] 

3.2. Studiendesign: Palmowski et al., 2023 
Der zweite Studienabschnitt hatte einen explorativen Charakter und wurde in Zusammenarbeit mit der 

Angiologie des Uniklinikum Giessen und dem Zentrum für Tumor- und Immunbiologie der Philipps-

Universität Marburg durchgeführt. Alle Probanden sind Teil einer kontrollierten Registerstudie, bei der 

hämatologische und kardiovaskuläre Daten von Profimannschafts-Sportlern im Rahmen der 

Sporttauglichkeitsuntersuchung vor dem Saisonstart erhoben wurden. Während des Saisonverlaufs 

wurden insgesamt sieben SARS-CoV-2-infizierte Leistungssportler in die Studie eingeschlossen. Die 

Datenerhebung erfolgte zum Zeitpunkt der medizinischen Leistungsdiagnostik vor dem Wiedereinstieg 
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ins Training und nach Ablauf der Quarantäne. Beim Wiedereinstieg ins Training nach der Saisonpause 

wurden zusätzlich acht bisher nicht-infizierte Leistungssportler in die Studie eingeschlossen. Zu den 

Messzeitpunkten wurde jeweils in Ruhe frisches peripheres Blut abgenommen, das für die 

Zellkulturexperimente genutzt wurde. Nach der 72 Stunden Zellkultur wurden folgende Analysen 

durchgeführt: 

• Zellzahl-, Viabilität- und Zellgrößenbestimmung mittels CASY® Zellzähler 

• Messung der T-Zell-Zytokine mittels Multiplex ELISA aus Überständen: IL-2, IL-4, IL-5, IL-1β, IFN-

α, IFN-γ, TNF-α, Monocyte-chemoattractant-protein–1 (MCP-1), IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-

12p70, IL17A, IL-18, IL-23 und IL-33 

• Intrazelluläre Messung der Zytokine mittels Durchflusszytometrie: IFN- γ und TNF- α 

• Messung der Antikörper mittels Elektrochemiluminescence: Spikeprotein und 

Nukleokapsidprotein [2] 

Details zu beiden Studienabschnitten sind in den veröffentlichten Publikationen beschrieben. Das 

Studiendesign ist hier zur besseren Übersicht in Abbildung 3 dargestellt. 

 

Abbildung 3. Eigene Abbildung des Studiendesigns [2,3]. 

3.3. Zellkulturmethoden: Palmowski et al. 2021 und 2023 
Das Kernstück dieser kumulativen Dissertation waren die Zellkultur-Experimente. Es wurden je nach 

Studiendesign jeweils aus frischem peripherem Blut von Läufern, Nichtsportlern und Profi-

Mannschaftssportlern Lymphozyten mittels Dichtegradientenzentrifugation und CD4+ T-Zellen über 

negative Selektion mittels Beads isoliert, um diese später mit anti-CD3/CD28-Tetrameren unter Zugabe 

von IL-2 zu aktivieren. Die Blutentnahmen fanden vor und nach einer akuten Laufbelastung oder nach 

eine SARS-CoV-2-Virusinfektion statt und waren standardisiert [2,3]. Die Zeit bis zum Beginn der 

Experimente betrug maximal 30 Minuten, sodass die Proliferation nach CD28-Stimulation nicht durch 

Lagerungszeit beeinträchtigt sein konnte [104]. 

Im ersten Studienteil wurden dafür die Zellen (1×106 pro Well) entweder in Ruheserum oder in 

Zellkulturmedium mit anteilig 50% autologem Belastungsserum supplementiert, um die Unterschiede 

zwischen den Milieus vor und nach dem Ausdauersport auf die T-Zell Aktivierung zu testen [3]. Im 

zweiten Studienteil wurden die Zellen ausschließlich in Medium kultiviert, um Einflüsse durch die 
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sportliche Aktivität auszuschließen [2]. Das Medium war abgestimmt auf die speziellen Bedürfnisse der 

T-Zellen. Es bestand aus Roswell Park Memorial Institute 1640 Medium mit Glutamin, essentiellen und 

nicht-essentiellen Vitaminen, Pyruvate, β-Mercaptoethanol, Penicillin und Streptomycin [2,3]. Für die 

Aktivierung wurden anti-CD3/CD28 Tetramere ausgewählt, da für humane T-Zellen eine Aktivierung des 

Co-Rezeptors CD28 physiologisch relevant ist. Wird eine Stimulation mittels Phytohemaglutinin oder 

Concavalin A durchgeführt, erfolgt ausschließlich eine Bildung an Glykoproteine der Zellmembran und 

den CD3-Rezeptor, nicht an CD28 [105]. Im ersten Studienabschnitt wurde anteilig zusätzlich der 

Sauerstoffgehalt mittels Sensor durch das PreSens-Gerät durchgehend gemessen [3]. Dies war für den 

zweiten Teil des ersten Studienabschnitts ebenfalls angedacht. Jedoch waren die Sauerstoff-

Messergebnisse aufgrund von Vibrationen der Lüftungsanlage in den neuen Laborräumlichkeiten in 

Gießen über alle Vorversuche hinweg konstant, da es zu einer konstanten Diffusion des Sauerstoffs ins 

Medium kam. Weil die Lüftungsanlage aus arbeitssicherheitstechnischen Gründen dauerhaft 

eingeschaltet sein musste, konnte die Messung im neuen Labor nicht etabliert werden. Der 

methodische Ablauf der Zellkulturmethoden ist in Abbildung 4 dargestellt. 

 

 

Abbildung 4. Eigene Abbildungen des methodischer Ablaufs der Labormethoden der beiden Studienteile 1 und 2 [2,3].  
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Für die Studiendurchführung mit Sauerstoffmessung wurden die Bedingungen der Zellkultur so 

standardisiert, dass während des Experiments nur die veränderte Zellzahl und der veränderte 

Sauerstoffverbrauch der Zellen einen Einfluss auf die Sauerstoff-Messung haben kann. Einflüsse auf den 

Sauerstoffgehalt einer Zellkultur haben neben Zellzahl und Sauerstoffverbrauch: der Partialdruck, die 

Löslichkeit, die Temperatur, das Diffusionspotential und das Höhenvolumen des Mediums [3,106]. Als 

zusätzliche Kontrollen wurden im ersten Studienteil reines Medium mit Ruhe- oder Belastungsserum 

mitgeführt [3]. Die Temperatur lag jeweils bei 37°C und der CO2-Gehalt bei 5%. Diese Bedingungen 

wurden in den Versuchen ohne Sauerstoffmessung ebenfalls konstant gehalten [2,3]. Eine Übersicht zu 

den Zellkulturbedingungen siehe Abbildung 5. 

 

Abbildung 5. Eigene Abbildung zu Einflüssen auf die Sauerstoffsättigung und Zellkulturbedingungen der beiden 

Studienabschnitte [2,3,106]. 
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4. Publikationen 
Die Ergebnisse der jeweiligen Studienabschnitte wurden in zwei Originalarbeiten veröffentlicht, die 

nachfolgend in diesem Kapitel eingebunden sind. Die Ergebnisse des ersten Studienabschnitts wurden 

in der Fachzeitschrift Immuno [3], die des zweiten Studienabschnitts in Frontiers of Physiology 

veröffentlicht [2]. 
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Palmowski, J., Gebhardt, K., Reichel, T., Frech, T., Ringseis, R., Eder, K., Renner-Sattler, K. & Krüger, K. 

(2021). The impact of exercise serum on selected parameters of CD4+ T cell metabolism. Immuno, 1(3), 

119-131.  

 

DOI: 10.3390/immuno1030008 

URL: https://www.mdpi.com/2673-5601/1/3/8 

 

 
  

Ergebnis: Nachbelastungsserum allein setzt den T-Zell-Immunmetabolismus nach der T-Zell-

Aktivierung nicht herab. Die Glykolyserate ist nicht reduziert, der Sauerstoffverbrauch nicht 

signifikant vermindert. Unverändert bleiben die Viabilität, das Wachstum in der G1 -Phase und der 

T-Zell-Phänotyp. Die Expression der HK1-mRNA war durch das Belastungsserum signifikant reduziert 

(p=0,033). 
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4.2. T-cell derived TNF-α and a cluster of immunological 

parameters from plasma allow a seperation between SARS-CoV-

2 convalescent versus vaccinated athletes 
 

Palmowski, J., Kohnhorst, S., Bauer, P., Puta, C., Haunhorst, S., Gebhardt, K., Reichel, T., Keller, C., Huber, 

M., Raifer, H. & Krüger, K. (2023). T-cell-derived TNF-α and a cluster of immunological parameters from 

plasma allow a separation between SARS-CoV-2 convalescent versus vaccinated elite athletes. Frontiers 

in Physiology, 14, 1203983.  

DOI: 10.3389/fphys.2023.1203983 

URL: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphys.2023.1203983/full 

 

 
  

Ergebnis: Die T-Zell-Funktion (hier das Zytokinprofil) ist nach der SARS-CoV-2 Infektion nicht verändert 
und geht nicht mit einer erhöhten Zytokinkonzentration von TNF-α und IFN-γ einher. TNF-α ist in der 
Zellkultur der nicht-infizierten Sportler höher als bei den Genesenen (p<0,001). 

https://doi.org/10.3389/fphys.2023.1203983
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5. Diskussion und Ausblick 

5.1. Kein Einfluss des Nachbelastungsserum auf CD4+ T-Zellen in 

vitro 
Im Rahmen dieser kumulativen Dissertation stellte sich erstens die Frage, ob es ein echtes „Open 

Window“ der CD4+ T-Zellen, beeinflusst durch Serumfaktoren nach einer akuten Laufbelastung, gibt. 

Die Ergebnisse von Palmowski et al. (2019) zeigen, dass Nachbelastungsserum der gewählten 30-

minütigen Belastung den T-Zell-Immunmetabolismus nicht herabsetzt. Der Immunmetabolismus zeigte 

sich weder in Bezug auf die Glykolyserate, noch den Sauerstoffverbrauch signifikant vermindert. 

Hinsichtlich mitochondrialen Respiration ergaben sich keine Unterschiede der mRNA-Level, die mit der 

Elektronentransportkette assoziiert sind. Erhöhte Kapazitäten der Elektronentransportkette von CD4+ 

T-Zellen durch das Belastungsserum sind unwahrscheinlich, da die erhobenen mRNA-Level von CD4+ T-

Zellen keine Unterschiede der ATPase-codierenden mRNA zeigen. Auch Viabilität, Wachstum und T-

Zellmemory-Subtypen, die mit Stoffwechselveränderungen assoziiert sind, waren nach der Aktivierung 

im Belastungsserum vergleichbar [3]. 

Durch die gewählte Studienmethodik sind diese Zellkulturergebnisse nicht durch die Mobilisierung von 

T-Zellen beeinflusst. Innerhalb der Studiendiskussion stellte sich allerdings die Frage, ob die verwendete 

Methodik der Sauerstoffmessung nicht sensitiv genug ist und eine hochauflösende Respirometrie zu 

signifikanten Ergebnissen führen würde [3]. Die neuere Studienlage zu einer 30-minütigen 

Ausdauerbelastung bei PMBC zeigt allerdings ebenfalls keine erhöhte OXPHOS auf der Zellebene [107]. 

Somit ist wahrscheinlich anzunehmen, dass eine intensive Laufbelastung von 30-Minuten tatsächlich 

keinen Einfluss auf die OXPHOS der CD4+ T-Zellen hat. Es konnte kürzlich für längere intensive 

Belastungen gezeigt werden, dass bei PMBC die OXPHOS ansteigt. Bei einer maximal-intensiven 

Schwimmbelastung von einer Stunde Dauer erhöhte sich die OXPHOS von PMBC auf Zellebene, wobei 

die Kapazitäten der Elektronentransportkette nicht beeinflusst wurden. Jedoch wurde die OXPHOS von 

T-Zell-Subtypen, wie CD4+, nach 60-minütigen Belastungen bis heute nicht mittels hochauflösender 

Respirometrie untersucht. Dies könnte ein Ansatz für zukünftige Studien zum Immunmetabolismus im 

Ausdauersport sein [99]. 

5.2. Spuren einer erhöhten T-Zellaktivierung im 

Belastungsserum 
Es wurde vermutet, dass veränderte Zytokin-, Glukose- oder Laktatkonzentrationen im Belastungsserum 

zu veränderter Polarisierung der CD4+ nach der Aktivierung führen, was mit veränderten 

Konzentrationen von Effektor-Zytokinen nach der Aktivierung einhergeht [108]. Es ergaben sich 

bezüglich der gemessenen Effektor-Zytokine (TNF-α, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17A, IL-21 und 

IL-23) keine Unterschiede nach der Aktivierung zwischen den Ansätzen mit Belastungs- und Ruheserum. 

Im Rahmen der Studie konnten jedoch nicht alle Effektor-Zytokine gemessen werden. TGF-β wurde 

sowohl im ersten als auch im zweiten Studienabschnitt nicht gemessen, da Inkompatibilität mit den 

anderen Zytokinen des Multiplex-Panels bestand [2,3]. Dabei ist TGF-β im Kontext Sport ein wichtiger 

Wachstumsfaktor, da er durch eine akute Belastung als Myokin ausgeschüttet wird und so die Subtypen 

Th17 und Treg induzieren kann [24,88]. Epigenetisch wird Foxp3, der Transkriptionsfaktor von Treg 

hauptsächlich in einem Milieu mit hoher Laktat- und geringer Glukosekonzentration von CD4+ 

exprimiert, sodass bei hoher Laktat- und hoher Glukosekonzentration, wie im ersten Studienabschnitt 
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gemessen, eine Differenzierung in Richtung Treg unwahrscheinlich ist [3,109]. Das Zytokin IFN-γ ist ein 

weiterer wichtiger Indikator für die funktionelle TCR-Aktivierung. Die höchsten Konzentrationen in 

Zellkulturüberständen wurden für CD4+ T-Zellen 48 Stunden nach der Aktivierung gemessen. Dagegen 

bleibt die IFN-γ -Produktion nach der TCR-Aktivierung robust gegenüber einem Glukose- oder 

Glutaminmangel. Sie wird somit offenbar nicht vom Stoffwechsel beeinflusst [36]. Zukünftige Studien 

mit verändertem Belastungsprofil sollten daher insbesondere TGF-β-Konzentrationen nach Aktivierung 

von CD4+ T-Zellen messen. Auffälligkeiten ergaben sich in den Konzentrationen des löslichen IFN-γ-R1, 

der im Belastungsserum unabhängig von Ruhe oder Aktivierung erhöht war. Diese könnten Spuren einer 

erhöhten T-Zellaktivierung der Immunzellen durch das Belastungsserum sein. Geht man von einer 

höheren Aktivierung der CD4+ im Nachbelastungsserum aus, müsste dies allerdings einen Einfluss auf 

die Zytokinausschüttung haben. Es lässt sich lediglich spekulieren, dass mit der höheren Aktivierung eine 

geringere Zytokinausschüttung kompensiert wird, worüber zukünftig Einzelzellanalysen Aufschluss 

geben könnten. Zum Messzeitpunkt 72h nach der Aktivierung selbst, konnten darüber hinaus keine 

Unterschiede hinsichtlich des Aktivierungsmarkers CD95 festgestellt werden [3]. 

5.3. Veränderte HK1 mRNA Expression nach CD4+-Aktivierung 

durch eine akute Laufbelastung 
Durch die Verdünnung der Seren mit 50 % T-Zellkulturmedium war der Einfluss aller Serumfaktoren, wie 

von Glukose, Laktat oder Zytokinen, im Belastungsserum reduziert. Von allen gemessenen Parametern 

war einzig die Expression der mRNA von Hexokinase 1 (HK1) durch das Belastungsserum signifikant 

reduziert (p=0,033). Sie transliert das limitierende Enzym HK1 der Substratphosphorylierung [3]. Eine 

Erhöhung von HK1 ist mit dem Switch in Richtung des Warburg Stoffwechsel bei der Aktivierung 

assoziiert, sodass davon auszugehen ist, dass dieser Shift der CD4+ im Ruheserum verstärkt wird. 

Zusammen mit dem Trend für eine geringere Glukoseaufnahme der CD4+ im Belastungsserum 

(p=0,053) und dem Trend zu einer erhöhten Laktatkonzentration (p=0,061), welche HK1 ebenfalls 

herunterregulieren kann, ist dies wahrscheinlich [3,76]. Zukünftige Studien sollten besser Glukose und 

Laktat in physiologischen Konzentrationen entsprechend der gewählten sportlichen Belastung dem 

Zellkulturmedium zusetzen, um den Effekt auf die CD4+ T-Zellen bestätigen oder ausschließen zu 

können. Weiterhin kann die Messung oder Blockierung von Zellmembrantransportern, mittels 

Durchflusszytometrie oder Glukosetransporter 2-Deoxyglukose, Klarheit über die Veränderung der 

GLYC von CD4+ durch akute und regelmäßige Laufbelastungen bringen [3].  

5.4.  Keine Dysregulation der CD4+ nach einer SARS-CoV-2-Infektion 
Zweitens stellte sich die Frage, ob regelmäßiges Training die Immunkompetenz von Sportlern so 

moduliert, sodass nach einer SARS-CoV-2-Infektion keine Dysregulation der T-Zellaktivierung 

zurückbleibt. Dazu wurden T-Zell-Zytokine in der Zellkultur vor und nach der Aktivierung von CD4+ T-

Zellen bei SARS-CoV-2-genesenen und -geimpften Profisportlern gemessen [2]. Die basal gemessenen 

Zytokinwerte deuten darauf hin, dass zwischen den Probandengruppen kein signifikanter Unterschied 

der pro-inflammatorischen und anti-inflammatorischen Zytokine mit direktem Bezug zu CD4+ T-Zellen 

besteht. Diese waren IL-2, IL-4, IL-5, IL-1β, IFN-α, IFN-γ, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-12p70, IL17A, 

IL-23 und IL-33 [2]. Nachwirkungen einer COVID-19-Erkrankung, wie beim Long-COVID-Syndrom 

scheinen bei den eingeschlossenen Probanden nicht vorzuliegen, da dies mit erniedrigten IL-6 und 

erhöhten IL-10-Konzentrationen im Serum einhergehen müsste. Junge Männer mit Long-COVID, d.h. 

persistierenden COVID-Symptomen bis zu 3 Monaten, haben zudem eine geringere Konzentration 

peripherer Treg und CD4+ T-Zellen mit höherer CD279-Exprimierung im Vergleich zur Kontrollgruppe 
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ohne bleibende Symptome und sind eher weniger körperlich aktiv [110]. Die gemessenen 

Schlüsselzytokine von Treg, wie IL-10, waren in den beiden Gruppen sowohl vor als auch nach Aktivierung 

nicht statistisch signifikant unterschiedlich. Daten für TGF-β wurden aufgrund der Inkompatibilität mit 

den anderen Zytokinen des Multiplex-Panels ebenfalls nicht erhoben [2]. 

Das einzige signifikant auffällige Zytokin war IL-18, das allein nur in der geimpften Kontrollgruppe 

unphysiologisch erhöht war [2]. Als proinflammatorisches, pleiotropes Zytokin wirkt IL-18 in 

Kombination mit IL-12 auf aktivierte CD4+ T-Zellen erstens in Richtung einer Polarisation von Th1-

Subtypen [87]. Die IL-12 Konzentrationen unterschieden sich in den Ergebnissen von Palmowski et al. 

2023 jedoch nicht [2]. Zweitens kann IL-18 und eine Aktivierung des TCR über den Transkriptionsfaktor 

STAT6, die IL-4 Ausschüttung von CD4+ in vitro steigern. IL-18 wirkt somit auf die Höhe der IgE-

Ausschüttung und kann Auslöser für Allergien sein [111]. In einer retroperspektiven Studie mit 460 

Sportlern wurde über allergische Reaktionen im zeitlichen Zusammenhang nach der Impfung aber nichts 

berichtet [112]. Außerdem unterschieden sich die IL-4 Konzentrationen zwischen den 

Probandengruppen nicht [2]. Eine plausible Schlussfolgerung war daher, dass die reduzierten IL-18-

Werte durch einen Verlust von schnell-kontrahierenden Muskelfasern entstehen, der durch die 

Saisonpause der nicht-infizierten Sportler im Vergleich zur 14-tägigen Quarantäne bedingt ist [2]. Nicht 

auszuschließen ist ein Zusammenhang mit den neuartigen SARS-CoV-2-Impfungen durch Spikeprotein-

mRNA, da nach impfassoziierter Myokarditis und Myoperikarditis bereits erhöhte IL-18-

Konzentrationen als kardiotoxisch diskutiert worden sind [113]. 

5.5. Erhöhte TNF-α Zytokinkonzentrationen nach CD4+ 

Aktivierung bei genesenen Sportlern 
TNF-α, als Schlüsselzytokin von Th1-Zellen, war in der Zellkultur 72 Stunden nach der Aktivierung bei 

den genesenen Sportlern im Vergleich zu Nicht-Infizierten signifikant erhöht [2]. Nach der T-Zell-

Aktivierung mit anti-CD3/CD28-Tetrameren, wird die TNF-α-Produktion gewöhnlich hochreguliert [36]. 

Bei Long-COVID-Probanden, konnte dennoch eine geringere IL-6, IFN-γ, und TNF-α Produktion von 

PMBC nach der Stimulation mit PMA und LPS aufgezeigt werden, die als vorübergehende 

Immunsuppression gedeutet wurden [110]. Die erhobenen Daten deuten darauf hin, dass die 

genesenen Probanden der Studie Palmowski et al. 2023 keine vorübergehende Immunsuppression 

aufweisen, denn die TNF-α-Level der Genesenen sind sogar signifikant erhöht [2]. Ein Zusammenhang 

mit dem T-Zellstoffwechsel ist möglich, denn CD4+ T-Zellen reduzieren in vitro ihre TNF-α-Ausschüttung, 

wenn die GLYC inhibitorisch herunterreguliert wird [36]. Dies könnte ein Hinweis darauf sein, dass die 

CD4+ der genesenen Sportler auf der Stoffwechselebene zurückbleibende Veränderungen aufweisen. 

Ein Anstieg der Glykolyse mit erhöhte Exprimierung von Glut1 durch den viralen Infekt könnte bei den 

Genesen zu erhöhter TNF-α-Ausschüttung geführt haben, jedoch wurden diese Stoffwechselparameter 

im zweiten Studienabschnitt nicht untersucht [2]. Die Interpretation der physiologischen Bedeutung 

einer erhöhten TNF-α Ausschüttung lässt sich schwer bewerten, da Normwerte nach einer in vitro 

Aktivierung mit anti-CD3/CD28 von CD4+ T-Zellen bei Sportlern nicht bekannt sind. TNF-α ist ein 

wichtiger Regulator des Stoffwechsels, z. B. über die Inhibition des Fettstoffwechsels und die Regulation 

des Cholesterolstoffwechsels [114]. Zudem ist die Wirkung von TNF-α ist pleiotrop und beispielsweise 

abhängig davon, an welchen Rezeptor TNF-α gebunden wird. So ist neben einer pro-inflammatorischen 

Wirkung auf CD4+ über NF- κB und MAPK mit folgender Apoptose eine anti-inflammatorische Wirkung 

über CD4+ T-Zellen möglich, bei der TNF-α die Proliferation von Treg auslöst [115]. Weiterführende 

Studien könnten die TNF- α-Rezeptoren und die Stoffwechselebene stärker in den Fokus rücken. 
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6. Fazit 
Körperliche Aktivität als Präventivmedizin zur Stärkung des Immunsystems ist eine allgemein 

anerkannte Intervention [4]. Nach einer SARS-CoV-2 Infektion zeigte sich, dass bei den in unserer Studie 

untersuchten männlichen Mannschafts-Sportlern keine immunologische Dysregulation der CD4+ T-

Zellen zurückbleibt [2]. Unklar bleibt, ob dies ebenfalls für CD4+ von weiblichen Sportlern gilt, da 

Geschlechtsunterschiede der Immunfunktion besonders für CD4+ bekannt sind [116]. Die genauen 

adaptiven molekularen Mechanismen, die das Immunsystem durch Sport stärken, sind bis heute 

ungeklärt. CD4+ Subtypen wurden vorher nicht im Kontext einer akuten Laufbelastung auf den 

Immunmetabolismus untersucht [99]. Ein „Open Window“, das einer Adaptation vorhergehen könnte, 

konnte in dieser kumulativen Dissertation, in Bezug auf den oxidativen Stoffwechsel nach einer 30-

minütigen Ausdauerbelastung, nicht aufgezeigt werden [3]. Möglicherweise können länger dauernde 

Belastungen, welche die Glykogenspeicher leeren, darauf Einfluss nehmen, was zukünftige Studien 

zeigen müssen. Falls es einen adaptiven Mechanismus der CD4+ nach 30-minütiger Laufbelastung gibt, 

könnte dieser auf Ebene der Epigenetik zu finden sein. Die Reduktion der HK1 mRNA gibt in der 

durchgeführten Studie erste Hinweise darauf [3]. MicroRNAs oder Exosomen sind ebenfalls 

vielversprechende epigenetische Modulatoren von CD4+, die in zukünftigen Studien untersucht werden 

könnten [117,118]. Die Forschungslücke zwischen den Erkenntnissen gilt es in zukünftigen Studien zu 

schließen. Dabei wird immer eine Problematik bleiben, dass die Diversität und Plastizität von CD4+ T-

Zellen hinsichtlich Phänotyp und Funktion groß ist und die grundlegenden Mechanismen der Plastizität 

in der Grundlagenforschung kaum verstanden sind [15]. 
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