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Grundlagen der
Immunologie

9. Vorlesung

Angeborene Immunitat: Entzundung,
Zytokine



* Die Entstehung der lokalen, akuten
Entzundung; Zytokine

* Die Entstehung der systemischen
Entzundung



Kinetik der angeborenen und erworbenen

Immunitat
Microbe
'Llnnate immunity: Adaptive immunity:
-ﬁ. | ""‘Egitrli‘eilsial: Iilymfi;,ytes Anxodies
) — —> 4
L

|

|

|

|

|
/ |

Phagocytes Dendritic : Effector T cells

|

|

|

|

cells

Complement NK cells
/\ |

Stunden \ | // .
0 6 12 1
Time afté ection

Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition, 2012.



Akute entzundliche Antwort:

- Infektion oder Gewebeverletzung verursacht eine komplexe Kaskade der unspezifischen
Ereignisse

- sofortige Antwort
- beschriankt die Infektion oder die Gewebeverletzung

Tissue damage

Vasoactive and - -
chemotactic factors - ‘,_..- Bacteria

e <Hliy pericy
o 3| | P i B " H y 5l
b L T e -
-are released = - - - .
- qu - @

Complement, amih-.xiy

(/D C:) @ @ = and Creactive protein Copitary (&) @D

= = X = " S — N s - o = =
Celsus: beschrieb 4 Zeichen von Entzundung. - rubor (Rotung), calor (Wirmung), dolor (Schmerz),
tumor (Schwellung) + functio laesa (Verlust der Funktion)

3 Hauptereignisse: - Vasodilation — in Minuten
- Die Permeabilitit der Kapillaren erhoht sich, deshalb steigert
sich die Fliissigkeitsstromung, Odem entsteht

- Zustrom der Phagozyten in die Gewebe: - Stunden

Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA:
Kuby Immunology 4th Edition, 2000.



Losliche Bestandteile der angeborene

Immunitat

Plasmaproteine

- Koagulationssystem

- fibrinolytisches System
- Kinin-, Kallikreinsystem
- Komplementsystem,

- Opsonine

Lipidmediatoren

Endothelial damage

Activation of

- Hageman factor
,—’//
o~ v Activated
Pl | clotting . Activated
rekallikrein T . .
cascade \ fibrinolytic
\, system
Thrombin %
s5 s \
Kallikrein ; v Plasmin
Fibrinopeptides —
1 /'/<
+ fibrin clot
yradykinin € Kininogen Fibrin degradation
T vascular permeability Tvascular Complement
Vasodilation permeability activation
Pain Neutrophil
Smooth-muscle chemotaxis
contraction

Entzundliche Zytokine: IL-1, IL-6, TNFalpha

Chemokine:
- IL-8, MIP-1p3

-  Komplement-Produkte (C5a, C3a)

- PAF (Platelet Activating Factor)

Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA:
Kuby Immunology 4th Edition, 2000.



Opsonine, opsonisierung

B Tab. 1.2 Opsonine binden Erreger-
strukturen, nicht aber kdrpereigene Zellen

Surfactant-Protein A, D@ Kollektine
C-reaktives Protein (CRP)?  Pentraxin
Antikorper (IgG)

Clg Kollektin

Mannanbindendes Kollektin
Lektin (MBL)?

Serumamyloid A? Pentraxin

Broker B, Schiitt C, Fleischer B
Grundwissen Immunologie, 4. Auflage,

C4b, C3b Homolog zueinander

95ie sind hdufig Akute-Phase-Proteine

Opsonine sind Molekiile, die an mikrobielle Oberflichen angelagert werden
und dadurch die Effizienz der Phagozytose erhohen.

2019.



Losliche Mustererkennungmolekule

Mannose-binding
lectin

MASPA1
MASP2

]
Mannose
on microbe
surface

Kollektine
(MBL, SP-A,
SP-D): C-Typ

Lektin Doman

Ficolin

!
N-acetylglucosamine
on bacterial cell wall

Ficolin:
Fibrinogen
Doman

Pentraxin:
C-reaktives Protein

(CRP), Serum
amyloid P

Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition, 2012 .
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Zytokine



Fundamentale Eigenschaften der Zytokine

« Niedriges Molekulargewicht (10-40 kDa)
« Glykoproteine
« werden von isolierten Zellen nach Aktivierung sezerniert
« Sie vermitteln Zell-Zell-Wechselwirkungen:
- Informationstbertragung
- Regulierung der Immunantwort
*  Wirkungsmechanismen:
- werden nach vorubergehender Genaktivierung

produziert
- wirken durch Rezeptoren - Induzieren Signaltransduktion

- hohe Affinitat
- pikomolare Konzentration



Funktionale Gruppen von Zytokinen

|. Regulierungsmolekiile der
Entzindung =

Proinflammatorische Zytokine

Chemokine

IL-1a, IL-1B, IL-6, TNFo, TNFB, IL-17
IFNa, IFN, (anti-virale Zytokine)

CXC-Chemokine CXCLS3 (IL-8),

CC-Chemokine: CCL2 (MCP-1)
CCL3/CCL4 (MIP-10.,)

|l. Regulatoren der
Lymphozytenaktivierung und —
Differenzierung (Th1 — Th2)

Th1: IL-2, IFNy, IL-12, IL-18, IL-23, IL-27

Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13, IL-21,
IL-25

IL-7

lll. Regulatoren der Hamatopoesis

SCF, GM-CSF, IL-3, IL-7

I\VV. Immunregulierende Zytokine

IL-10 und TGFp




Autokrine, parakrine und endokrine Wirkungen von
IL-1

bakternielles akrophage

Endotoxin

Zytotoxizitat T
Myoﬁooéf;aT Aktivierung T
Adhasionsmolekiile T ClESy IL-1 IL-2R T

Lymphokine T

Prostaglandine T
Fieber

Schlafsucht /
Schmerzschwelle 7%
Gewichtsabnahme

Gergely- Erdei A: Immunbiologie in
Bildern



Die Entstehung der Entzundungsreaktion

'.\l BLOOD M TISSUES
ID‘ .li]
'H Monocyte C__" -J//\
[l / |
b | P Komplement-
5 ' TN G -
.'Lfl % EUI' """ Histamine ,\&.3.; 7 aktivierung
n‘ | .:‘

F‘\ Prostaglandins L\&g'o. .

' VAL-4
VCAM-1 Leukotrienes F—— ——
0' e Mast cell

Chemotaxis

P o= j\
\_’-‘
Qo \? Endothelverletzung
\_ 9 / : \ Plasmin

Bradykinin - g6 00
Fibrinopeptidgs

Prostaglandins ¢
Leukotrienes

Aktivierte
Macrophagen

Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA:

¥ )

o
Kuby Immunology 4th Edition, 2000.



Die Neutrophile wandern durch das entzundliche
(aktivierte) Endothelium

(a) Rolling Activation Arrest/ Transendothelial
- adhesion  migration
D 2 €) D

e = R ___ = > e /_S’_/\/‘ — f y e
Endothelium (____ D :\'C_ & D& @ X éﬁ)&g@

1. Selektin-vermittelte 2. Chemokine 3. Integrin-vermittelte 4. Transendotheliale
Rollen vermittelte Aktivierung Adhesion Migration
(b) / S —’“\\
/ Neutrophil ":
Chemokine or | /
chemoattractant -
receptor \ "F_A_'\_\” s —--ﬂ"ﬁ
S 3 \'.% || Integrin
Mucin-like “~ ; = L
CAM %, (\fév
_ Chemokine q’; Ig-superfamily ; :
E-selectin " (IL-8) vg CAM
. o A J'-\
a5
Goldsby RA, Kindt TJ, L . e A
Osborne BA: Kuby e e
Immunology 4th Edition, Sep gf?p Step

2000. @ @ 3



Drei Stadien der Makrophagenaktivierung

1. Ruhestadium - Phagozyten

2. Aktiviertes Stadium: > APC

= MHC-Il und Adhasionsmolekiile
werden vermehrt exprimiert

- erhoht antimikrobiale Aktivitat mit D
Enzymen - Abbau der Antigene coi ot

CD18)
- Zytokinherstellung:
- Entzindungsreaktion e

- Aktivierung der spezifischen
Immunantwort

3. Hyperaktiviert 2 zytotoxisch gegen
Tumorzellen

gl
der Abbauprodukte

Gergely- Erdei A: Immunbiologie in
Bildern



Aktivierung von Makrophagen: M1 - M2

KLASSISCHE (M1) AKTIVATION:

APC ) : .
Thi Zelle * Produktion inflammatorischer
Zytokine
@ M1 inflammatorische |Produktion von Chemokinen
o Th l Makrophage . |Erhéhte Expression von MHC I
Zytoki < O !\ éoﬁs - Sie exprimieren
yIOXIn® g s Kostimulatorische Molekule auf
Th? Zell Makrophag_ ihrer Oberflache (e.g. CDA40,
C M2 Makrophage Dy, CRE)
Gewebsre eratur
Th2 \ I ( p ) ALTERNATIVE (M2) AKTIVATION:
Zytokine < ‘ >< () ) « M2-Makrophage
\/ N
555
Monozyten E‘ § E
Vorlaufer Monoblast Monozyt § ;o é
ktivatio £ 3
40-0-0F0—0o=® |
Makrophage Aktivierte ;é § é

Makrophage

2012



Polarisierung von Makrophagen

' Classically activated 'Alternatively activated
~ macrophage (M1) ~_macrophage (M2)

Microbial
TLR-ligands

IL-15;
IL-14

ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, IL-10 Proline
lysosomal enzymes chemokines TGF-B polyamines,

Microb‘%’cidal l @ TG@B

actions: - Anti-inflammatory|| Wound
phagocytosis | Inflammation| effects repair,
and killing of fibrosis

many bacteria
and fungi

Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition,
2012.



M1 produzieren entzundliche Zytokine
Figurs 8.10

Makrophagen werden von Gram- bakteriellem LPS aktiviert
und danach produzieren sie Zytokine

TNFc ﬁ L2

‘ S - Lokale Wirkungen il &l
Aktiviert Chemotaktisch | Aktiviert vaskulare Lymphozyten-  Aktiviert NK-Zellen,
vaskulare fir Leukozyten, | Endothelzellen Aktivierung induziert die

1 . C
Endothelzellen N und erl_'_noht erhéhte Differenzierung der
und aktiviert . vaskulare ) Antikorper- T-Helfer-Zellen
Effektor- Effektorzellen || Permeabilitat Produktion in Th1-Richtung
Lymphozyten
s — ' ' 2
- Systemische Wirkungen
Fieber, GM-CSF Fieber, Fieber, induziert

IL-6- Produktion | Kemplement- septischer Schock | Akutphase-Protein-

Proteine Produktion

INFa © 2000 Garlarxi Publshing/Elsevier Sclence

Janeway CA Jr, Travers P, Walport M, Shiomchik MJ. Immunobiology, 2005.



* Die Entstehung der lokalen, akute
Entzundung, Zytokine

* Die Entstehung der systemischen
Entzundung



Lokale Reaktion |:> Systemische Reaktion

Infektionen
Neoplasien
Immunopathien
Traumatisierung

Gewebeschadigung

Immun-
system

T-/B-Zellen




Systemische Entzundung

2

Hypmhalumlis
(via pituitary)
o )
o ACTH
&

&
:‘ Nebenniere
N Kortex
&
Kortikosteroide
Lokale [L-1, TNF Synth
1 L w ynthese
Akut“e (—? Akute-Phase
Entziindung IL-6. LIF, OSM o Proteine
= z
,/bT Leber
e
(-12‘
foN
a/_ P Leukozytose
w5 = ( T white blood cells)
Knochenmark

( T CSF by
stromal cells and
macrophages)

“ i3
,—,‘(j-’—{{/ - Prostaglandins Fieber

C-reactive protein (CRP
\Scru Z i SAA)

< Fibrinogen

l Mannose-binding protein
. Complement components

Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA:
Kuby Immunology 4th Edition, 2000.



Akut-Phasenreaktion

IL-6

Complement

—_— @ &
-

C-reactive protein

(CRP) @ R
@
oy aSe T
a 3 oL Mannose
Fibrinogen binding
Serum amyloid lectin/protein
protein (SAP) MBL/MBP

UNDER THE INFLUENCE OF IL-6 THE LIVER PRODUCES A
BUNCH OF ACUTE-PHASE PROTEINS



Akutphase Proteine im in Serum

- C-reactive protein

— Serum amyloid &

Haptaglabin
- __'..‘{,e Fibrinogen

200

.-"-

100

Change in Plasma Concentration (%)

I I I

u 7 14 21

Time after Inflammatory Stimulus {days)



Lokale Entzundung > Systemische Entzundung

Local
inflammation

Endothelial cells

IL-1,
TINF. chemnklnes
IL-1 TNF
Adhesion
Increased
\mnlec:ule permeability
Endothelial cell
"""" Leukocytes
IL-1, IL-6
chemokines
E@
5 ~ @

Activain

Systemic

protective effects

TNF,

Brain

Leukocyte
production

Systemic |
pathological effects | ‘
Heart
™ F\ TNF Inhibitoren.
‘ Steroide
' Low
- output

Endothelial cells/
blood vessel

) Increased
Thrombus permeability

Multiple tissues

N

Skeletal
muscle

Insulin
resistance

Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition,
2012.



Folgen einer akuten Entzundung

ACUTE INFLAMMATION RESOLUTION
« Vascular changes * Clearance of injurious stimuli
* Neutrophil recruitment » Clearance of mediators and acute
* Limited tissue injury inflammatory cells

* Replacement of injured cells
* Normal function

-

* Infarction

« Bacterial infections
* Toxins

* Trauma

« Viral infections
= Chronic infections
* Persistent injury

: FIBROSIS
= Autoimmune diseases « Collagen deposition
CHRONIC INFLAMMATION « Loss of function
* Angiogenesis
* Mononuclear call infiltrate
* Fibrosis (scar)

* Prograssive tissue injury
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an Imgrint of Elsevier, Inc. All rights reserved,



Ursachen chronischer Entzundungen

Infektionen (bakteriell, viral, pilz- oder parasitenbedingt)
Chronische Borreliose

Chronische Epstein-Barr-Virus-Belastungen (Pfeiffersches
Drisenfieber)

Helicobacter pylori

Autoimmune Erkrankungen, die in den letzten Jahrzehnten extrem
stark zunehmen

Krebserkrankungen, die seit Jahrzehnten jahrlich um 2 %
zunehmen

Atherosclerosis
Zentrale Fettleibigkeit (Obesity)
Allergien
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