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Suppression der Immunantwort - Zusammenfassung

1. Antigen als Hauptregulator: Die Dosis, die chemische Natur und der Eintrittsort des
Antigens bestimmen/regulieren die entstehende Immunantwort

2. Kostimulation: CTLA-4, das auf aktivierten Zellen erscheint, bindet mit hoherer Affinitat an
B7, das auf APCs vorhanden ist, was zu einer Hemmung der Kostimulation fuhrt

3. Regulatorische T-Zellen:

CD3+CD4+CD25+-Zellen, ihr wichtiger Transkriptionsfaktor ist FoxP3

Ursprung: Naturlich (thymisch) oder induziert (peripher)

Mechanismen der Unterdrickung: Verbrauch von IL-2 durch hohe CD25-Werte
(Alpha-Kette des IL-2R); Blockierung der Kostimulation durch CTLA-4-Expression;
Unterdrickung von Makrophagen und dendritischen Zellen durch Zytokine (IL-10, TGF-beta)

4. Humorale/B-Zell-Regulation:

Regulatorische B-Zellen

Antigen + IgG-Immunkomplex, der von einer B-Zelle gebunden wird, fuhrt zur
Hemmung der B-Zelle (inhibitorischer FcgR!)

Anti-ldiotyp-Netzwerk

Pathologische Unterdriickung:
Tumore konnen eine immunsuppressive Umgebung schaffen (MDSCs, PDL1-Expression)

Vorlesung Errinerung 1.



Regionale Immunitat - Zusammenfassung

Neben den immunologischen Prozessen, Zellen, Molekulen usw. enthalten bestimmte
Regionen spezialisierte Zellen und Moleklle, die die Immunantwort unterstutzen. Solche
Regionen sind die Schleimhaute und die Haut.

MALT: Schleimhaut-assoziierte lymphatische Gewebe (hauptsachlich im Gl-Trakt, aber auch in
den Atemwegen und im Urogenitaltrakt).

Darmsystem der Immunabwehr: Eine gro3e Anzahl harmloser/wichtiger Fremdantigene (z. B.
Nahrung, Mikrobiom) muss toleriert werden, wahrend gleichzeitig die geringe Anzahl an
Pathogenen erkannt und eliminiert werden muss.

Lymphatisches Gewebe: Programmiert (Peyer-Plaques, mesenteriale Lymphknoten;
entwickeln sich vor der Geburt) und induziert (Kryptopatch, isoliertes lymphatisches Follikel; je
nach antigenem Stimulus).

Angeborene Immunantwort: Spezialisierte epitheliale Zellen (M-Zelle, Paneth-Zelle,
Becherzelle), Antigen-prasentierende Zellen, angeborene lymphoide Zellen.

Adaptive Immunantwort: Hauptsachlich IgA, das sowohl T-zellabhangig als auch -unabhangig
entstehen und als Dimer in das Lumen sezerniert werden kann. T-Zellen kdnnen zytotoxisch
(hauptsachlich intraepithelial) oder Helfer-Zellen (hauptsachlich Lamina propria, Peyer-Plaques)
sein.

Homing in den Darm: o437 (weilde Blutzelle) - MAdCAM-1 (Endothel).
Vorlesung Errinerung 2.



Regionale Immunitat - Zusammenfassung

SALT: Haut-assoziiertes lymphatisches Gewebe. Im Gegensatz zum Darm enthalt die Haut
keine organisierten lymphatischen Gewebe, sondern nur verstreute Immunzellen.

Angeborene Immunantwort: Keratinozyten, Antigen-prasentierende Zellen (Langerhans-
Zellen)

Adaptive Imnmunantwort: Ahnlich wie im Darm konnen T-Zellen zytotoxisch (hauptséchlich
intraepidermal) oder Helfer-Zellen (dermal) sein.

Homing zur Haut: CLA (weil3e Blutzelle) — E-Selektin (Endothel).

Vorlesung Errinerung 3.



Hauptaufgaben des Immunsystems

Erhalt der Integritat des Organismus

kanzerdse Zellen)

Veranderte oder fremde Strukturen mussen erkannt und von den
organismuseigenen gesunden Zellen auseinandergehalten werden.

|

Immunantwort (entweder eine aggressive
Antwort oder immunologische Toleranz)

ACHTUNG! Die Namen einiger Pathogene werden auf den nachsten Folien gezeigt. Sie
miissen diese nicht fliir die Immunologieprifung lernen. Konzentrieren sie sich auf die
Mechanismen die prasentiert werden.



Was bedroht uns? I.

1. Bakterien Die Gram Firbung wird genutzt um
Bakterien aufgrund der chemischen
Eigenschaften der Zellwand auseinander
zu halten.
Gram-positiv Gram-negativ
_ P : — 8 Nicht alle Bakterien verursachen

Krankheiten in gesunden Individuen mit
: : einem funktionierenden Immunsystem,
. . .7| aber fast alle Bakterien kénnen bei

2 e immunsupprimierten Patienten pathogen
sein.
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Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae Salmonella enterica

Humanes Mikrobiom Projekt: Ca. 10.000 Bakterienspezies leben
im menschlischen Korper.[l] (etwa 1014 Bakterien, wahrend der
Korper aus 3,7x1013 Zellen besteht.[2])



Was bedroht uns? Il.

2. Viren (Bestandteile: Einzel- oder Doppelstringige Nukleinsiurekette, AuRere Protein Hiille
die man Capsid nennt)

— DNA Viren (z.B. Herpes Viren, HPV)
— RNA Viren (e.g. Influenza Viren)

3. Fungi

— Etwa 1,5 millionen Fungusspezies leben auf der Erde, davon sind ca. 300 fur
Menschen pathogen.

— Schwere Pilzinfektionen finden sich hauptsachlich nur in immundefizienten
Patienten.3

Pneumocystis jirovecii Zellen im
Sputum eines Patienten mit
AIDS.[4]




Was bedroht uns? IlI.

4. Protozoen (einzellige eukaryotische Parasiten), z.B.:
— Plasmodium Spezies - Malarial®!
— Trichomonas — Vaginitis, Urethritis(®-]
— Toxoplasma gondii > Toxoplasmosel”-]

verursacher von Trichomoniasis,

Der begeillelte Trichomonas Vaginalis,

5. Mehrzellige Parasiten haufigste nicht-virale STD mit
* Inder entwickelten Welt untypisch. Millionen Fillen pro Jahr weltweit.[%
* Haben normalerweise komplexe Lebenskreislaufe. E '

— Helminthen
— Arthropoden (e.g. Kratze, Pedikulose)

6. Prion
Infektioses Protein (PrP) mit abnormer Folding.

Verursacht verschiedene Arten von TSE.[8/ Loa loa (,Augenwurm”) Infektion der
(TSE: Transmissible spongiform encephalopathy) Konjunktiva. (Ca. 10 Millionen infizierte

Menschen leben in Afrika.[101)
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Physische und chemische Barrieren

Antimikrobielle Stoffe im
Speichel (Lysozym, Peroxidase,
Laktoferrin, usw.)

Lysozym in Tranen

Schleim, Partikelentfernung

_ . durch Kinozilien zur Pharynx
Schleim, residente Flora

Schleim, Kinozilien

Keratinozytes, saurer pH,
residente Flora

\ |~ Schleim, Magenséure
Schnelle pH Anderung |

Schleim, residente Flora

Schleim, Peristaltik
saurer pH, residente Flora

der Vagina

— Spiilung der Harnwege




Rolle der Hautfloralll:!

® =Viren - = Freie Fettsauren

@ - Bakteria - = Pheno-soluble modulins
0 - Fungi - = Antimikrobielle Peptide



Mechanismus der IgA Sekretion

Lamina propria Lumen

Epithelzelle

Plasmazelle

Sekretorisches
IgA

Hauptfunktionen des sekretorischen IgA:[12]
* Neutralisierung und Agglutination der Pathogene
 Retrograder Transport des Antigens (in Form von Immunkomplexen vom Lumen zur

Lamina Propria)



Angeborene Immunantwort gegen
extrazellulare Bakterien

Opsonisierung __ .phagozytose im infizierten Gewebe

Komplement Aktivierung— (Erkennung durch PRR und CR)
(MBL und alternative Wege)

[N

* Lyse (C5b-C6-C7-C8-C9 = MAC)
* Chemotaxis (C3a, C5a)
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xfracellular Toten der Bakterien Lymphknoten
ERINNERUNG: bacterium
T angeborene | adapive
Erkennung Muster-basierend (nicht Antigen-spezifisch
antigen-spezifisch)
Kinetik Schnell(Minuten,Stunden) Langsam (Tage,Wochen)
Verstarkung der Antwort Linear Exponentiell

Immunologisches Gedachtnis Nein Ja



Filtration der Lymphe durch Knoten
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Die Antigene der Mikroben werden
die drainierenden Lymphknoten in
unterschiedlichen Formen
erreichen die von den
unterschiedlichen Zellen erkannt
werden:

* Native Form (z.B. die ganze
Mikrobe oder losliche native
Antigene die von  toten
Mikroben stammen)

l

Erkannt von B Zellen

* In einer verarbeiteten Form von
dendritischen Zellen prasentiert:

l

Erkannt von CD4+ T
Helferzellen



Antigenerkennung der T Zellen

MHC Restriktion:

* T Zellen erkennen nur Antigene die
TH via. MHC Molekilen prasentiert
werden.

= * Th Zellen - nur via MHC Il
b\ e Tc Zellen > nur via MHC I

TCR |
CD4
\
) N -
. N\ ntigen
P \ 4 Muw —
~Endogenes /
.g ) Exogen: Kommt von aulRerhalb der
= entlgen_ ,

\ Zelle (z.B. Bakterienkomponenten)

APC \ APC / Endogen: Kommt aus dem Zytoplasma
' der Zelle(z.B. virale Proteine die in

infizierten Zellen synthetisiert werden)
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Adaptive Antwort gegen EZ Bakterien
8 a INeutraIisierungI

Bakterium B Zelle PIasmazeIIe/
Opsonisierung,
Phagozytose via
_’ l( —> Fc Rezeptoren

f }- Antikérper =~

Phagozytose
via Komplement
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ezeptoren
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= Q | Entzundungl
‘l Direkte Lyse I

IL-17, -
TNFa, etc. | > O | Entziindung I
Bakterien CD4+ Th Aktivierung von
IFNy | =~ G Makrophagen,
.’ﬁw" Phagozytose
Antlgen- - l( Antikorper-
priasentation Zytokine ” §< | produktion

Komplement Aktivierung




Mogliche Komplikationen der
Immunantwort gegen EZ Bakterien

Die Mechanismen die in der Verteidigung gegen Pathogene involviert sind
(Akutphase Proteine, inflammatorische Zytokine, ROS, usw.), sind normalerweise
unter Kontrolle.

Dysregulation der Immunantwort fihrt zu:

— Unzureichende Immunantwort (z.B. Immundefizienz): Dissemination der
Infektion

— Uberaktivierung: Gewebeschiden, Zytokinsturm, Kreislaufschock

Bei Personen die genetisch anfallig sind kann die Immunantwort gegen bestimmte
Pathogene zu Autoimmunitat fiihren (siehe spater), z.B.:

— Streptococcus pyogenes — Rheumatisches Fieber, Glomerulonephritis!13-

— Campylobacter jejuni — Guillain-Barré Syndrom (autoimmune
periphere Neuropathie)[14!



Zytokinspiegel im Blut nach Gram-
negative Infektionen

Lipopolysaccharide (LPS) sind eine Komponente der

Flihrt zur intensive Produktion der
inflammatorischen Zytokine.

o LPS Bakteriellen Zellwand in Gram-negative Bakterien die
g ﬂ eine starke Immunantwort des Wirts verursachen
%’_ kdnnen (bakterielles Endotoxin)

- TNFo

_8 Es wird von TLR4 und CD14 erkannt. (Auf vielen
ﬁ IL-1p Immunzellen wie  Monozyten, @ Makrophagen,
r dendritischen Zellen, B Zellen, usw. zu finden)
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Superantigene

APC

HLA-DR Nur T Zellen die das
prasentierte X-Peptid
erkennen warden
aktiviert

Normale Antigen-

prisentation X-Peptide

TCR

T cells épezifisch fur
das X-peptid (rar)

T Zell aktivierung
unabhangig vom
erkannten Antigen,
Zytokinsturm, Schock

Binden eines
Superantigens an  TcR
den TCR-MHC VB3
Komplex in T Zellen
mit VB3 TCR

Peptid

/ T Zellen mit V33 TCR (ca. 2% aller T Zellen)

Einige Pathogene (wie Staphylococcus aureus) produzieren Toxine (Superantigene) die viele
T Zellen Uber einen nicht-spezigifischen Weg aktivieren konnen (evtl. bis zu 20% aller T
Zellen gleichzeitigl’>]). Diese Zellen produzieren inflammatorische Zytokine in groRen

Mengen die zu einem Kreislaufschock fiihren. (Toxic shock syndromel16.1)



Intrazellulare Bakterien

Einige Bakterien leben in infizierten Zellen und
weichen den humoralen Komponenten der
Immunantwort aus. (z.B. Komplement, Antikérper)

|

Die Thl-induzierte zellulare Immunitat kann
sie bekampfenli?. 18]
Problem: Einige 1Z-Bakterien koénnen sogar in @&
Phagozyten uberleben.[19] Sie verwenden |
verschiedene Strategien um in diesen Zellen zu
Uberleben (mehr dazu in Mikrobiologie):
*  “Flucht” aus Vesikeln in das Zytoplasma
(z.B. Shigella, Listeria, Francisella)!20 21.]
* Hemmung der Phagolysosomreifung
(e.g. Mycobacterium, Legionella)[22]
« Uberleben im Phagolysosom
(e.g. Coxiella burnetii, Yersinia)!23]
Diese Bakterien konnen eine chronische zellulare
Antwort induzieren die auch naheliegende Gewebe
beschadigen (siehe: Typ IV. Hypersensitivitats-
reaktion, z.B. im Fall der Tuberkulose)
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Francisella tularensis Bakterien in
einer Maus Makrophage. Einige
Zellen konnen in den Vesikeln,
andere im Zytoplasma. (Scanning
Elektronenmikroskopie)



Immunantwort gegen |Z Bakterien

\ Bakterien in Vesikeln oder Detektion 1Z Bakterien durch PRRs
dem Zytoplasma 1,

= " Produktion von IL-12
+* ‘L

CD4+ Thl

Antigenprasentation fiur CD4+ T
Helferzellen

|

Produktion von IFNy

|

' Aktivierung der Makrophagen
TCR ‘1’

Aktivierte
Makrophage

Toten der CDS8+ CTL

Bakterien in
Phagolysosomen

Lebensfihige §
a Bakterien im
V] zytoplasma
Toten der infizierten Zelle durch
pe— ) D i CTL und NK Zellen

Toten der
infizierten Zelle




Art des Pathogens
Verarbeitung

Antigenprasentation und

Antwort

Abbau:

Extrazellular

In sauren Vesikeln
Peptidbindung:
MHC I

Prasentation:
Fiir CD4+ T Zellen

Abbau:

In sauren Vesikeln
Peptidbindung:

MHC I
Prasentation :

Fiir CD4+ T Zellen

Abbau:
Im Zytoplasma
Peptidbindung :
MHCI,

MHC I

Prasentation :
Fiir CD8+ T Zellen,
Flir CD4+ T Zellen

MHC I

Antikorperproduktion

P

\
@

Toten des Pathogens in

Vesikeln

gg—

20

Aktivierung durch Thl Zellen

Toten der infizierten Zelle

Antikorperproduktion
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Immunantwort gegen Viren!24 25.]

ANGEBOREN ADAPTIV
Type |

Interferone B \

#*"'@

Virus Antivirale
Abwehr

Antikiirper

B Zelle

Verhindern der
Infektion anderer
@ ’ Zellen

NeutraI|S|erung

Totet bereits
infizierte Zellen

NK Zelle Infizierte  Zelltod CD8+ Infizierte Zelltod
Zelle CTL Zelle
(fehlen von MHC |, virale (virale Antigen durch
Peptide auf der MHC | prasentiert)

Oberflichel26])



Typ | (,,natirliche”) Interferonel?”

Antiviraler Schutz nahegelegener
uninfizierter Zellen (z.B. Degradation der
RNA, reduzieren der Proteinsynthese,usw.)

Apoptose nahegelegener infizierter
Zellen

IFNa, IFNB <

Q Aktivierung der Immunzellen



Adaptive Antwort gegen Viren

Infizierte

IFNa, IFNB

Schutz der

Nachbarzellen

- IL-4, IL-5, IL-6,
CD8+ Gedichtnis T TNFa a0 IL-10, TGFB
Zelle l ’ ﬁ& + P v
ﬁps O O
e
. Plasmazelle - .
Toten infizierter CD4+ Ged;;“i"'s B
Zellen Gedichtnis T Antikdrperproduktion

Zelle
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Aktivitat

Aktivierung der Immunantwort nach
viraler Infektion

ANGEBOREN ADAPTIV

NK Zellen

CD8+ CTL

—~
—
-~

10 11 12

Antikorper

Elimination infizierter Zellen:

1. Komplement-mediierte Lyse
2. CD8+ zytotoxische T Zellen
3. NK Zellen via KAR

4. ADCC



Probleme

* Viren haben mehrere Wege um der Immunantwort auszuweichen:

Schnelle Mutationsrate flihrt zum standigen dandern der Antigene (Charakteristisch
fir RNA Viren, z.B. HIVI28] Influenza-[2°1 und Rhinoviren!30)

Antigen shift (z.B. Influenza)
Block der Antigenprasentation (z.B. EBVI31)
Toten der adaptiven Immunzellen (z.B. HIVI32)

Expression viraler MHC I-artiger Molekile auf infizierten Zellen (weicht der
Eliminierung infizierter Zellen durch NK Zellen aus, z.B. CMV[33])

Verhindern der Erkunnung durch PRRs (z.B. Ebola Viren[341)
Hemmung der Typ | Interferone (z.B. Ebola Viren341)

Viele Viren vermeiden die menschliche Immunantwort indem sie in infizierten Zellen
in einer latenten Form leben und sich nur bei bestimmten (zumeist unbekannten)
Ausldsern reaktivieren. (z.B. Herpes Viren!3>1)

e Aufgrund der obigen Mechanismen konnen einige Viren chronische Infektionen
verursachen die fiur das gesamte Leben des Wirts persistieren und wenn das
Immunsystem aus irgendeinem grund geschwacht wird kénnen sie sich reaktivieren.3>



Phenomen des Antigen Shift

Humaner Influenzavirus Stamm Vogel Influenzavirus Stamm

Virales Genom bestehend
aus 8 RNA Segments

Neuraminidase



Immunantwort gegen Fungi

Viel weniger ist uUber die Immunantwort gegen Fungi
bekannt als Uber andere Pathogene.3! (Sie sind
hauptsachlich nur fir Patienten mit Immundefizienzen
relevant.)

Einige Pathogene sind intra-, andere extrazellular:

— EZ Fungi - Triggern humorale Immunantwort

— 1Z Fungi - Trigger zellulare Immunantwort
Angeborene Erkennung: Zellen erkennen Pilz-PAMPs (z.B.
B-Glukan, Chitin, Mannan) durch PRRs - Phagozytose, v.a.
durch Makrophagen und Neutrophiles (Neutropenie kann

zu schweren mykotischen Infektionen fihren, mehr dazu
spater in den klinischen Fachern)

Die Zellwand der Fungi kann das Komplementsystem
aktivieren. B¢ (hauptsachlich durch den MBL Weg, mehr
dazu in den Vorlesungen)

Opportunistische
Candida Infektion des
Osophagus bei einem

Patienten der
Chemotherapie erhalt.
(Endoskopisches Bild)



Immunantwort gegen einzellige
Parasiten

Eine der bedeutendsten Gruppen der Pathogene. (198 Millionen Malariafdlle weltweit
allein in 2013 die in 584.000 Fillen todlich geendet sind 371)

Sie haben meistens komplexe Lebenszyklen, verschiedene Mechanismen kénnen gegen
verschiedene Formen desselben Pathogens effektiv sein.

Intrazelluldare Protozoen — Zellulare Immunitat (Phagozyten, NK Zellen, CD8+ T Zellen)
Extrazellulare Protozoen - Humorale Immunitat (Komplement, Antikorper)

Bei sowohl intra-, als auch extrazellularen Formen des Gleichen Erregers aktivieren sich
beide. (z.B. Plasmodium)

Einige 1Z Parasiten konnen auch in Makrophagen liberleben (z.B. Leishmania), was die
Aktivierung der Makrophagen uber die Produktion von IFNy durch Thl Zellen notwendig
macht und zu einer chronischen Antwort fiihrt die auch Gewebe beschadigt.!381(Typ IV.
Hypersensitivitat) '

Trophozoiten des Plasmodium
falciparum in Erythrozyten eines
Patienten mit Malaria.




Immunantwort gegen multizellulare
Parasiten

Haben ebenfalls komplexe Lebenszyklen.

Die Zellen und Mechanismen die an der Abwehr teilnehmen unterscheiden sich von
den zuvor genannten [39.1;

— Eosinophile Granulozyten (Degranulation = 2. Praktikum)
— Mastzellen, basophile Granulozyten

— IL-4, IL-5 und IL-13 sind die dominanten Zytokine —> IgE Produktion,
Eosinophilenzahl T

Die Permeabilitat und Kontraktionsfahigkeit der Darme spielen eine wichtige Rolle in
der Abwehr gegen intestinale Wiirmer.

Probleme:

— Viele leben an Orten die fiir das Immunsystem unzuganglich sind. (z.B..
intestinale Helminthen im Darmlumen)

— lhr Integument schutzt sie, selbst vor grollen Immunzellzahlen.

|

Sie verursachen meist chronische Infektionen und der Wirt kann sie
ohne medizinische Hilfe nicht beseitigen.

Es sind geschatzt 1,2 MILLIARDEN Menschen mit Ascaris infiziert!140]



—— |L-5 —
FceR 0® losliche
l—» “¢%s _ Mediatoren
r—' 8, P :°°°°o%°°‘_'__ . i
Mast n,' ‘ ) A - ontraktions-
g Mastzelle 0’ ] 1 é;lattmuskel fahigkeit
Basophlv‘ ~IRE f_‘ | ————s Permeabilitatp
/’“\\ o o Epithelial
( — IL-4, IL-13 N ReLe
\ ‘/ o . Produktion
e \. Schleim
BeCherzeue Produktion
| * IgE Prduktion
i hsel
B Ze " sotypwec se
IL-21 i -{@ ~  Fibrosis
Makrophage M2 Makrophage
= |L-25 > @ —Produktion der
Th2 Zytokine

C-kit+ und FceR-
Granulozyten



Danke fur Ihre Aufmerksamkeit!

Ascaris lumbricoides im menschlichen
Darm. (Endoskopisches Bild)

Video: Humane eosinophile Granulozyten umgeben eine C. elegans Larve.
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