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* Erkennungsmolekulen von der angeborenen
Immunitat
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Die Stufen von Immunantwort
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Die Stufen von Immunantwort
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l. Die erste Verteidigungslinie: anatomische und
physiologische Barrieren

Intrinsic epithelial barriers Skin Gut Lungs Eyes/nose
to infection : : .
) Epithelial cells joined by tight junctions
Mechanical ;
Longitudinal flow of air or fluid r:ﬁu%?smlirn::i?iia
— Low pH Salivary
; atty acids enzymes
Chigmical Enzymes (pepsin) (lysozyme)
Antibacterial peptides
Microbiological Normelzl flora
1. Mechanischer Schutz
2. Leicht saures Milieu
3. Normale Mikroorganismusflora
4. Antimikrobielle Faktoren
5. Zilien (Wimperiarchen)

Figure 2-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

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



Antimikrobielle Peptiden




Die Rolle von epithelischen Sperren

Physikalische E&ﬁ

Barrieren gegen die
Infektion

) . Peptide
. Vernlchte.n die antibiotics s%f*-.
Mikroben mit lokale, E "ﬁ‘ > F Defensine,

produzierte ﬁ Cathelicidine
antimikrobielle

Peptiden

Intraepithelial
Intraepithelische  lYmphocyte

Lymphozyten “ﬁ' 3 ﬁ; Mastzellen, IEL.:
vernichten die v8 T-Zellen
Mikroben und die

infizierte Zelle

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



Il. Die zweite Verteidigungslinie: Angeborene
Immunitat, Fresszellen, Entzundung

Phagozytose
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in Blut und Gewebe, die alles Fremde phagozytieren und unschiadlich machen.

2. Dabei helfen ebenfalls , die Eindringlinge
umhitillen ( ) und vernichten konnen oder bei der Phagozytierung helfen.
3. Bei Angriffen setzt der Korper eine in Gang, um die Abwehr zu

intensivieren: Die Blutgefal3e werden stiarker durchblutet und bewirken die typische Rotung,
Schwellung und Schmerzreaktion. e




Funktion der angeborenen Immunitat

Die erste Linie der Abwehr gegen die Infektionen

lokalisiert oder beschrankt die Verbreitung der
Mikroben

Die Effektormechanismen der angeborenen
Immmunitat helfen der adaptiven Immunantwort
bei der Entfernung der Mikroben

Sie erregt und beeinflusst die Richtung der
adaptiven Immunantwort



II1: Die dritte Verteidigungslinie: Erworbene Immunitat
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Es gibt zwei Hauptwege:

1. Beider humoralen Immunantwort bekampfen l6sliche Antikorper aus B-Zellen die Erreger im
Blut und in anderen Korperfliissigkeiten.

2. Beider zellvermittelten Immunantwort binden zytotoxische T-Zellen an infizierte Zellen und
Tumorzellen und toten diese ab.
Beide Arten der Immunantwort werden durch T-Helfer-Zellen gesteuert, die fiir die Aktivierung
der B-Zellen und zytotoxischer T-Zellen notig sind.



Kinetik der angeborenen und erworbenen

Immunitat
Microbe
:Innate immunity Adaptive immunity:

| ' B lymphocytes

.. Epithelial Antibodies

 barriers | VS g ' / "‘Y#

Effector T cells

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



* Die verschiedene Stufen von dem
Immunantwort

* Erkennungsmolekulen von der angeborenen
Immunitat

 Extravasation, Heimkehr (,homing”)



Die Erkennung von Pathogene, Phagozytose

Figure 8.8

Neutrophile exprimieren Rezeptoren
fiir bakterielle Bestandteile

PRR= Pattern Recognition Receptors”
Mustererkennungsrezeptoren

—> Bindung an Mikroben durch PAMP

,,Pathogen Associated Molecular Patterns”
Pathogen assozzierte molekulare Muster

Neutrophile nehmen das gebundene
Bakterium auf und verdauen es

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



Der Prozess der Phagozytose

Microbes bind to Phagocyte ,nﬁgﬁtﬁﬁn p;:;t::g;fm
phagocyte receptors m;::l?;zn; iIi-;;iriil'ﬂst’:lll' phagosome with lysosome

- Mac-1
integrin

Scavenger
receptor
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microbe BHEFIISG

Activation of
phagocyte

e

. 'Phagolysosome

Killing of . Arginine, ()INOS
microbes by P , Citrulline
ROS, NO, and WRE

lysosomal .
enzymes in
phagolysosomes

Abbas, Lichtman: Cellular and Molecular
Immunology 5th Edition, 2005.



Der Prozess of NETs

Cranule = A

Nucleus
—_
NETosis
(slow cell death) &
T/
.
S
* Nuclear * Cellular :
delobulation depolarization * Plasma membrane
* Disassembly of * Chromatin rupture
nuclear envelope decondensation * Release of NETs

Extracellular
Neutrophil assembly of NET

Non-lytic NETosis
(rapid release from
live cells)

© ( Phagocytic
%o cytoplast

* Degranulation
* Expulsion of
nuclear chromatin

Nature Reviews | Immunology

NET: neutrophile extrazellulare Fallen



Mustererkennungrezeptoren der Phagozyten

Chemokines Lipid
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Abbas, Lichtman: Cellular and Molecular
Immunology 5th Edition, 2005.



Mustererkennungrezeptoren

Bacterial cell«
wall lipid
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Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition, 2012



Toll-ahnlichen Rezeptoren (TLR)

Bacterial ' Bacterial 5 . Bacterial ; Bacterial
lipopeptides ; peptidoglycan: LPS . flagellin ! lipopeptides
TLR1:TLR2 . TLR2 - TLR4 | TLR5 | TLR2:TLR6
i P i i En o i
S0 e 00
: | MD2 | 5
Plasma TLR structure

membrane | || eycine rich
repeat motifs—

Endosome

TIR domain — t

Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition, 2012. Trends in Biochemical Sciences 2009: 34: 553-561.



Die Spezifitat von angeborenen und erworbenen
Immunitat

Innate Immunity

Adaptive Immunity

Specificity For structures shared pathogen- For structural detail of microbial molecule€ {antigens); fay
associated molecular patterns) recognize nonmicrobial antigens
Difterent r['}nlitf:?cr:ke::gts
microbes
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molecules
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receptor !

Encoded by genes produced h@ecamb@
gene segments: greater diversit

Distribution of
receptors

Discrimination of self
and non-self

MNonclonal: identical receptors on all cells of the same lineage

e E—

Clonal: clones of lymphocytes with distinct specificities
express different receptors

Yes: healthy host cells are not recogniz rthey may
eXpress mo Nt Innate immune reactions

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

Yes: based on elimination or inactivation of self-reactive
lymphocytes; may be imperfect (giving rise to
autoimmunity)




Impfung und die Rolle von Adjuvanten
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* Die verschiedene Stufen von dem
Immunantwort

* Die Erkennungsmolekulen von der
angeborenen Immunitat

 Extravasation, Heimkehr (,homing”)
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Kuby Immunology 4th Edition, 2000.



Die Familien der Adhasionsmolekiile
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Adhasionsmolekiilpaare bilden
Rezeptor - Ligand -Verbindungen

() General structure of CAM families

(b) Selected CAMs belonging to each family
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Die Neutrophile wandern durch das entzuindliche
(aktivierte) Endothelium

() Rolling Activation Arrest/ Transendothelial
adhesion migration
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Chemokinen verursachen die
Konformationwechseln von Integrine

_ — _ Extended
Low affinity - High affinity (high affinity)
rin 2. I -

—integrin (LFA-1) ol

Ch.emokine ICAM-1

~ Chemokine”
receptor

INTEGRIN: Leukozyten funktionelle Antigen 1 (LFA-1)

!

IG SUPERFAMILIE: Interzellulare Adhiasionmolekiil 1 (ICAM-1) Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and

Molecular Immunolosy 7th Edition. 2012.



Naive Lymphozyten migrieren in die peripheren

lymphatische Geweben:
Rolle von Hochendotheliale Venolen (HEV) und
Adhasionmolekulen:

Rolling Activation Arrest/adhesion
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| A e N gR Electron microscopy

Goldsby RA, Kindt TJ,
| Osborne BA: Kuby
Immunology 4th Edition, 2000.
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Ansiedlungsrezeptoren und vaskulire Adressine sichern
die Ansiedlung der naiven- und Effektor- (Gedachtnis) Lymphozyten

Sekundires lymphatisches Gewebe

()

Naive T cell

Entziindliches Gewebe

(b)
Mucosal-homing
effector T cell

d —L-selectin
LFA-1 L
/] Y

¢ .{,.
ICAM-1 (7 / )

|
| oot

Intestinal lamina propria
cudothelium

Tertiary extralymphoid tissue

(&)

Skin-homing
effector T cell

E-selectin

Skin dermal venule
endothelium

€ Tertiary extralymphoid tissue

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



LymphOzytenreZirku lation: kontinuierliche Zellmigration von
Blut und Lymph in lymphatisches und endzundliches Gewebe = HOMING

Post-capillary venule Lymph High endothelial Post-capillary venule
node  venule (HEV) T —

=3

Artery 5?
Infected or injured tissue Infected or injured tissue
Neutrophils and Naive T and B cells Effector and memory
monocytes migrate to migrate into secondary T cells migrate into
sites of infection and lymphoid tissues: sites of infection
tissue injury: initiation of adaptive and tissue injury:
inflammation immune responses cell-mediated immunity

Rolle:

- Fordert das Treffen mit Antigen
- Fordert die Anfang von der Entziindung

Mechanismen:
-Extravasation: Die Adhéasion dann die Transmigration von Leukozyten passiert durch die
Endothelzellen von Kreislauf in die Geweben. o

. . Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Alle Lymphozyten zirkulieren etwa 1-2 mal pro Tag. Molecular Immunology 7th Edition, 2012.




Die Nobelpreistragern in Medizin oder
Physiologie 2011 fur Forschung der
Angeborene Immunitat
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Jules A. Hoffmann Bruce A. Beutler Ralph M. Steinmann




