e |MMUNOLOGIAI ES AVERS
BIOTECHNOLOGIA N =Y,
e INTEZET ox VAP
B

A
>

oY .
TN

Grundlagen der
Immunologie

9. Vorlesung

Angeborene Immunitat: Entzundung,
Leukozyten-Migration



Kinetik der angeborenen und erworbenen
Immunitat

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
- beschrinkt die Infektion oder die GewePeVerletzung
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Celsus: beschrieb 4 Zeichen von Entziindung: - rubor (Rotung), calor (Wiarmung), 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
Komplementsystem,
Opsonine

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

Chemokine:

- IL-8, MIP-1p3

-  Komplement-Produkte (C5a, C3a)
- PAF (Platelet Activating Factor)




Opsonine, opsonisierung

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

Surfactant-Protein A, D? Kollektine

C-reaktives Protein (CRP)? Pentraxin

Antikorper (IgG)
Clqg Kollektin
Mannanbindendes Kollektin

Lektin (MBL)?
Serumamyloid A2 Pentraxin

C4b, C3b Homolog zueinander

a5ie sind haufig Akute-Phase-Proteine

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



Losliche Musterekennung-molekule

Ficolin

Mannose-binding
lectin

MASP1
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Microbial IgM antibogy
surface
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Kollektine Ficolin:
(MBL, SP-A, Fibrinogen-
SP-D): C-Typ Doman

. . Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Lektin- Doman Molecular Inmunology 7th Edition,



Monozyt / DC Differenzierung

:Bone marrow: Blood :Lymphoid tissue, peripheral tissue:
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Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7*" edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Die Entstehung der Entzundungsreaktion
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Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA:
Kuby Immunology 4th Edition, 2000.



Die Neutrophile wandern durch das entzundliche
(aktivierte) Endothelium

adhesion migration
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3 Stadien der Makrophagenaktivierung

1. Ruhestadium = Phagozyten

2. Aktiviertes Stadium: > APC

= MHC-Il und Adhasionsmolekiile
werden vermehrt exprimiert

- erhoht antimikrobiale Aktivitat mit T
Enzymen - Abbau der Antigene cotE o

CD18)
- Zytokinherstellung:
- Entzindungsreaktion e

- aktivierung der spezifischen
Immunantwort

Hyperaktiviert > zytotoxisch gege!
Tumorzellen

FcyR (COBINE

FeyRI (CD32)
FeyRIl (CD16) --

Bxoztose .:/

der Abbauprodukte



Aktivierung von Makrophagen: M1 - M2

KLASSISCHE AKTIVATION:
Thi Zelle . el * Produktion inflammatorischer
O : . Zytokine (siehe spater)
@ M1 inflammatorische |Produktion von Chemokinen
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Polarisierung von Makrophagen

| Classically activated 'Alternatively activated
~ macrophage (M1) ~macrophage (M2)
Microbial
TLR-ligands
IFN-y
Monocyte :
ﬂ IL-13, “
ROS,NO,  IL-1,IL-12, IL-23, G B
lysosomal enzymes chemokines TGF—[_% polyamines,
TGF-B
Microbicidal %
actions: ___|Anti-inflammatory|| Wound
phagocytosis || Inflammation| effects repair,
and killing of fibrosis
many bacteria
and fungi

Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Inmunology 7th Edition,

Janeway CA Jr, Travers P, Walport M, Shlomchik ﬁl?fl 2|fnmunobiology, 200



Zytokine



Fundamentale Eigenschaften der Zytokine

Niedriges Molekulargewicht (10-40 kDa)

Glykoproteine

werden von isolierten Zellen nach Aktivierung sezerniert
Sie vermitteln Zell-Zell-Wechselwirkungen:

- Informationsubertragung

- Regulierung der Immunantwort
Wirkungsmechanismen:

- werden nach vorubergehender Genaktivierung

produziert
- wirken durch Rezeptoren = Induzieren Signaltransduktion

- hohe Affinitat
- pikomolare Konzentration



Funktionale Gruppen von Zytokinen

|. Regulierungsmolekiule der
Entzindung =

Proinflammatorische Zytokine

Chemokine

IL-1a, IL-1PB, IL-6, TNFa, TNFB, IL-17
IFNa, IFNB, (anti-virale Zytokine)

CXC-Chemokine CXCLS8 (IL-8),

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

ll. Regulatoren der
Lymphozytenaktivierung und —
Differenzierung (Th1 — Th2)

Th1:1L-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

V. Immunregulierende Zytokine

IL-10 und TGFp




Autokrine, parakrine und endokrine Wirkungen von IL-1

bakternelles
Endotoxin

akrophage

Zytotoxizitat T
Monokine T
Adhasionsmolekiile T

Aktivierung T
IL-2R T
Lymphokine T

Prostaglandine T
Fieber

Schlafsucht
Schmerzschwelle T
Gewichtsabnahme




M1 produzieren entzundliche Zytokine
Figure 8.10

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

b R Lokale Wirkungen i
Aktiviert  Chemotaktisch | Aktiviert vaskulidre | | Lymphozyten-  Aktiviert NK-Zellen,
vaskulare fur Leukozyten, | Endothelzellen Aktivierung induziert die
Endothelzellen N und erhéht erhohte Differenzierung der
und aktiviert vaskulare Antikérper- T-Helfer-Zellen
Effektor- Effektorzellen || Permeabilitat Produktion in Th1-Richtung
Lymphozyten
S ' p—
- Systemische Wirkungen
Fieber, GM-CSF Fieber, Fieber, induziert
IL-6- Produktion | Komplement- septischer Schock | Akutphase-Protein-
Proteine Produktion
INFa. © 2000 Garlandi Publshing/Elsevier Sclance




Dendritische Zellen - DC

Rolle:

- Transport von Antigenen

- Migration

- Aktivierung von naiven T-Zellen

-Reifung: MHC-ll und B7 werden
vermehrt exprimiert

-Typen:

- myeloide dendritische Zellen -
APC

- lymphoide dendritische Zellen >

periphere T-Zell-Toleranz-
Aufrechterhaltung

Dendritic cell (Langerhans cell)
in epidermis: phenotypically immature
\
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Dendritic cell in lymph node:
phenotypically mature
Follicle

Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com



Aktivierung und Reifung der dendritischen Zelle

unreife DC reife DC

CD83

. \‘ / Antigenaufnahme
Stammzelle . und -prozessierung

CD34' - Zelle T-Zell-Aktivierung i

unreife | reife

DC DC
Principal function Antigen Antigen
capture presentation
to T cells

Expression of
Fc receptors, =l =
mannose receptors

Expression of
molecules involved in —orlow ++
T cell activation:
B7, ICAM-1, IL-12

Class I MHC molecules ~10 hr ~100 hr
Halflife .,
Number of ~106 ~7 x 106

surface molecules




» Systemische Entzundung



Lokale Reaktion
Gewebeschidigung Infektionen
Neoplasien

Immunopathien
Traumatisierung

% =
- glatte Muskelzelle
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Systemische Reaktion

Knochen- Immun-
mark system
| |
Leuko-,
Thrombo- || T-/B-Zellen
zytose




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



Lokale Entzundung - Systemische Entzundung

Local
inflammation

Endothelial cells

IL-1,
chemokines

TNF,

IL-1  TNF
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Akut-Phasenreaktion

IL-6

Complement

_— @ &
O

C-reactive protein

(CRP) @
L@ SY% .
e o
OOO _ .\‘ 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 A
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Folgen einer akuten Entzundung

ACUTE INFLAMMATION RESOLUTION
« Vascular changes + Clearance of injunous stimul
» Neutrophil recruitment » Clearance of mediators and acute
* Limited tissue injury inflammatory cells
* Replacemant of injured cells
* Normal function

Bt

* Infarction
« Bacterial infections
* Toxins

* Trauma us formation (abscess)

T

« Viral infeclions
= Chronic infections & 4
* Persistent injury FIBROSIS
* Autoimmune diseases « Collagen d ition
CHRONIC INFLAMMATION = Loss of function
= Angiogenesis
* Mononuclear cell infiltrate
« Fibrosis (scar)

* Progressive tissue injury
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint 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)
Allergies



