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Autoimmunitat

Autoimmunitat: Erkennung und Immunantwort gegen Eigenantigene.

Natiirliche Autoimmunitat

Immunregulatorische Funktion
Antikorper Produktion ohne externe
Stimuli

Natiirliche Autoantikorper:

Niedrige Affinitat
Polyspezifisch

Vor allem IgM

niedrige Serumkonzentrationen
Von B1 B Zellen produziert

Pathologische Autoimmunitat

e Verursacht oder wird assoziiert mit
Pathologischen Zustanden
* Pathologische Autoantikorper:
— Hohe Affinitat
— Monospezifisch

— Vor allem IgG
— Hohe Serumkonzentrationen

— Von B2 B Zellen produziert
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Ziele naturlicher Autoantikorper

Evolutionar-konservierte Strukturen die normalerweise in allen Zellen gefunden
warden konnen, z.B.:

— Hitzeschock-Proteine

— Proteine des Zytoskeletts
— Metabolische Enzyme

— Nukleare Strukturen

Hypothetische Rolle: Aufrechterhaltung der immunologischen Toleranz,
Entfernung von Eigenantigenen (z.B. DAMP: Damage-associated molecular
pattern), Pravention der pathologischen autoimmunitat

Natirliche Autoantikdrper sind standig present und Ihre Repertoires sind konstant,
unabhangig von Alter oder Geschlecht und characteristisch fiir jedes Individuum.
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Immunologischer Homunkulus oder Immunkulus



Entfernung von
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Entfernung der Apoptotischen Korper

 Opsonisierung der apoptotischen Korper, Phagozytose via Fc und
Komplementrezeptoren.

\L-lo, TGFB




Autoimmune Storungen

Betreffen 7-8% der Bevolkerung.
Zeigen starke weibliche Dominanz. (z.B. das Mann:Frau Verhaltnis in SLE ist 1:9)
Viele betreffen junge Erwachsene.

Mehrere kbnnen zusammen im Gleichen Patienten auftreten. - Polyautoimmunitat
(z.B. eine zweite autoimmune Krankheit tritt in 41% aller SLE Patienten auf)

Es sind chronische Krankheiten!
lhre Entwicklung:
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Molekulare Mimikry

Das Antigen des Erregers teilt eine hochgradige struktureller Ahnlichkeit mit
Eigenantigenen. - Kann zu Kreuzreaktionen und Autoimmunitdt in genetisch
anfalligen Personen flhren. (z.B. Rheumatisches Fieber nach Streptococcus

ogenes Infektion
pYog ) Eigene Gewebe mit Eigenantigen
das antigen A dhnelt
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Bildung von Neoantigenen

Gliadin (Komponente Gewebs- Deamidiertes tTG + Gliadin Komplex =
des Gluten) transglutaminase Gliadin Peptid NEOANTIGEN

\Deamidation // l
Antigen Prasentation an Th )‘
Zellen (HLA-DQ2 oder HLA-DQ8) x

Anti-tTG Autoantikorper
bei Zoliakie




Verslust der zentralen Toleranz

Normal \ AIRE Mutation

Thymus

Negative Auswahl Autoreaktive T Zellen in die
/ Peripherie ausgeschieden

APECED (Autoimmune Polyendokrinopathie-
Candidiasis - ektodermal Dystrophie)



Klassifikation der Autoimmunkrankheiten

Autoimmune Stérungen

/ (siehe klinischer Teil) \

Systemische Krankheiten Organspezifische Krankheiten
(betreffen den ganzen Korper) (betreffen ein bestimmtes Organ)

Sklerodermie SLE (Systemischer Lupus
(Systemische Sklerose) Erythematosus) Morbus Graves-Basedow



Organspezifische Autoantikorper

Tauchen in organspezifischen autoimmunen Krankheiten auf.
Einige Beispielziele von organspezifischen Autoantikorpern:

— Typ | Diabetes Mellitus (T1D): Glutamat Decarboxylase (GAD), Tyrosin
Phosphatase-like Protein (IA-2)

— Autoimmune  Schilddriisen Erkrankungen:  Thyroperoxidase (TPO),
Thyroglobulin

— Goodpasture Syndrome: Typ IV Kollagen (Basalmembran in den Glomeruli und
der Lunge)

— Myasthenia gravis: postsynaptische nikotinische Acetylcholin Rezeptoren
(neuromuskulare Junktion)

— Zoliakie: tissue Transglutaminase (tTG), Endomysium, Gliadin (letzteres ist eine
Komponente des Gluten das u.a. in Weizen zu finden ist, und deswegen kein
Autoantigen!)

— Primare biliare Zirrhose: mehrere mitochondriale Antigene

Nachweis solcher Autoantikorper kann diagnostisch genutzt warden und auch eine

prognostische Bedeutung haben. Ihre Spiegel kbnnen auch gemessen werden um
die Effektivitat der Behandlung zu liberprifen.
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Autoimmune Schilddriusenerkrankungen

Hashimoto Thyroiditis:

Autoreaktiv Autoreaktlv
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Autoantikorper in Systemischen
Krankheiten

Beispiele:

Antinukleare Antikorper (ANA)
Anti-citrullinierte Protein Antikorper (ACPA)
Anti-Neutrophil Zytoplasmatische Antikorper (ANCA)

Rheumafactor (RF, anti-IgG Antikdrper, normalerweise vom IgM Isotyp aber
kann auch IgG oder IgA sein)

Antiphospholipid Autoantikorper (pl. anti-Kardiolipin, anti-B2 Glykoprotein 1)

Nachweis solcher Autoantikorper kann diagnostisch genutzt warden und auch
eine prognostische Bedeutung haben. lhre Spiegel konnen auch gemessen werden
um die Effektivitat der Behandlung zu uberpriifen.
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Antinukleare Antikorper (ANA)

e Sje erkennen verschieden nukleare Strukturen wie:

Anti-doppelstrangige DNA Antikorper (anti-dsDNA) — Vor allem in SLE
Anti-Smith (anti-SM), gegen Ribonukleoproteine - SLE

Anti-Scl-70, gegen Topoisomerase | - Sklerodermie

Anti-Zentromer Antikorper - Sklerodermie, primare biliar Zirrhose
Anti-Ro (anti-SSA) und anti-La (anti-SSB) = Sjogren Syndrome, SLE

Anti-Jo-1 gegen Histidyl-tRNA Synthetase - Polymyositis, Dermatomyositis
Anti-Histon Antikorper - Medikamenten-induzierte SLE



Lupus Nephritis

Apoptotisches Material

(- )

Freigesertes Chror.natin Ablagerung des apoptotischen Materials
und Histonproteine in der glomeruldaren Basalmembran
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Anti-dsDNA

|

Zirkulierende + lokal gebildete
Immunkomplexe

APC Th B

Immunkomplex-mediierte Glomerulonephritis
(Type lll. Hypersensitivitat)



Anti-Neutrophil Zytoplasmatische
Antikorper (ANCA)

Zwei Haupttypen:

Perinukledres Muster (p-ANCA) Zytoplasmatisches Muster (c-ANCA)

Indirekte Immunfluoreszenz

Mikroskopie
* Antigen: v.a. Myeloperoxidase (MPO) * Antigen: v.a. Proteinase 3 (PR3)
e Beispiele: * Beispiele:
e Colitis Ulzerosa  Wegener Granulomatose (GPA:
e Churg-Strauss Syndrom Granulomatose mit Polyangitis)

* Microscopische Polyangitis
* Primare sklerotisierende Cholangitis



Nachweis von Autoantikorpern

* Screening:
— Direkte Immunfluoreszenz: Bei Gewebsproben des Patienten genutzt. (z.B.
Dermatologische oder nephrologische Krankheiten, siehe klinische Phase)

— Indirekte Immunfluoreszenz: Das Patientenserum wird in verschieden
Zellkulturen oder Gewebstypen auf Autoantikorper getestet.

— Unterschiedliche Autoantikdrper produzieren spezfische Muster mit bestimmten
Zellen oder Geweben (z.B. homogen nukledr, nucleolar, zentromerisch,
mitochondrial, zytoplasmatisch, etc.)

* Antigenspezifische serologische Methoden:

— Genutzt um die Diagnose nach einem positive Screeningtest zu bestatigen oder
nach der Auswertung der klinischen Zeichen und Symptome der Krankheit.

— Methoden: PP
. ELISA Jy{.’: s
* Western Blot 6.-8. y ?%to ...0:.'.
* Radiale Immundiffusion Praktiku «-rﬁ" ;

m



Eigenschaften der Tests

Immunfluoreszenz: nicht spezifisch, zeigt Muster, multiplex Bild,
manuell, viele Autoantikorper kdnnen nicht nachgewiesen werden

l Was ist das?

ELISA: antigenspezifisch, kann individuelle Autoantikorper messen,
Kann automatisiert werden , kann neue Autoantigene identifizieren

Zeit?

Multiplex microarray Technologie: antigenspezifisch, komplexe
Autoantikorper Muster, kann automatisiert werden

Schnell und spezifisch -




Immunfluoreszenz I.

Direkter Immunfluoreszenz Test aus der renalen Manifestation von SLE (Lupus Nephritis):
— Membranose Glomerulonephritis (siehe Pathologie und Nephrologie)

1. Biopsie aus der Patientenniere

A 2d€ J \ ~" & / \;\'  ’ : ; »w\‘:({;.-
2. Glomerulus mit PAS Reaktion: 3. Direkte IF mikroskopisches Bild des Glomerulus:
dickere Basalmembran Ablagerung von IgG Immunkomplexe bei GBM

(Type Ill. Hypersensitivitat)



Immunfluoreszenz Il.

Anti-TPO Autoantikorper in einem Mitochondriales Farbungsmuster
Schilddriisen Gewebsschnitt in Nierengewebe

Nukleolares Muster in Homogene nukleare Farbung
Hep2 Zellen (anti-SSA) in Hep2 Zellen (anti-dsDNA)



Immunfluoreszenz Ill.

Nachweis von Anti-dsDNA aus Patientenserum mit indirekter Immunfluoreszenz-
mikroskopie in verschiedenen Zelltypen:

HEp-20-10 Zellkultur Crithidia luciliae Zellen Rattenlebergewebe
(humaner epithelialer Tumor) (protist Parasit)



ANAscreen - Mikroplatten ELISA

Die ELISA platte ist mit einem Antigenmix aus
den Nuklei von Hep2 Zellen sensitiviert:

e dsDNA

e Histone

e Zentromere

e SSA/Ro, SSB/La

* Sm, Sm/RNP

¢ Scl-70, Jo-1

Falls positiv wird der Test mit ELISA Platten

—  Wiederhold die jeweils mit nur einem
spezifischen Antigen sensitiviert sind
wiederholt.

RN IRCNCY,
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ANAscreen
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