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Einfuhrung in das Fach 1.

2 online Vorlesungen / Woche auf MS Teams (eigene Notizen zu machen!).
Alle Vorlesungsfolien zusammen mit den aufgenommenen Vorlesungen (aus MS
Teams) werden auf unserer Website (www.immbio.hu) hochgeladen.

Die aktive Teilnahme auf den Vorlesungen kontrollieren wir mithilfe von online
Quizfragen. Die Fragen werden auf www.medtraining.eu Website zu befinden. 5
Fragen/Vorlesung. Fur jede richtig beantwortet Frage erhalt man einen Punkt.
Zur Anerkennung des Semesters ist insgesamt Minimum 50% von Punkte
notwendig. Erzielt man in den Tests mehr als 50%, so werden weitere extra
Punkte zu dem Prafungstestergebnis am Ende des Semesters addiert. (51%-
60%: 2 Punkte; 61-70%: 4 Punkte; 71-80%: 6 Punkte; 81-90%: 8 Punkte; 91%-:
10 Punkte)

Die Anwesenheit bei den Vorlesungen kontrollieren wir auch mithilfe der
"medtraining.eu”-Tests. Wir akzeptieren die Teilnahme an einer Vorlesung nur in
dem Fall, wenn die Testfrage wahrend den Vorlesungen absolviert wurden. Bis
maximal 3 Abwesenheit ist erlaubt.

Prufung: online Test (www.medtraining.eu) von den Vorlesungsmaterialien.
Bewertung: minimum Stufe: 66%; 2: 66-71%, 3: 72- 77%, 4: 78-83%, 5: 84%
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Einfuhrung in das Fach 2.

Warum ist es wichtig die Immunologie zu lernen?

Das Immunsystem ist auf die eine oder andere Art in fast allen
menschlichen pathologischen Zustanden und Vorgangen involviert.

Viele Labordiagnostiken basieren auf immunologischen Methoden. (mehr
spater)

Eine zunehmende Zahl an Krankheiten konnen durch manipulation des
Immunsystems behandelt werden. (mehr spater)

Autoimmune Krankheiten betreffen 7-8% der Bevolkerung. Sie sind
chronisch und im allgemeinen nicht heilbar, konnen aber haufig effektiv
behandelt werden. (mehr spater)

Die Zahl der Patienten mit einem kompromittierten Immunsystem hat in
letzter Zeit zugenommen. (Durch therapeutische Immunsuppression und HIV,
mehr spater)

Laien haben auch starke Meinungen bezuglich Immunologie. — Medien
neigen dazu medizinische Fakten mit Quacksalberei und
Pseudowissenschaft zu vermischen.

First Case of Diphtheria in Spain Since 1986
After Parents Shun Vaccination

TIME

Nachrichten vom Juni 2015




Unserer Denkansatz
* Molekule

e Zellen
 (Geweben

 Funktionen

Wir beschaftigen uns erhoht mit Bereiche die von
zahnmedizinische Sichtpunkt besonders
signifikant sind.



Grundbegriffe

IMMUNIS;- e (Julius Caesar) = “frei sein von etwas”. Wenn man im alten
Rom von z.B. Steuern, Gesetzen oder Krankheiten befreit war, sagte man
immunis.

IMMUNITAT: Unanfalligkeit gegentiber einer Krankheit;

IMMUNOLOGIE:
junge Wissenschaft
Forschungsgebiet der theoretischen und angewandten Biologie

analysiert die Einheiten, die fur Selbst- und Nichtselbsterkennung (1), die
Beseitigung der Eindringlinge (2) und den Schutz des Korpers (3
verantwortlich sind.

Die Immunologie ist ein Querschnittsfach, d.h. sie spielt in allen klinischen
Fachdisziplinen eine Rolle: von der Dermatologie bis zur Neurologie, von
der Impfprophylaxe bis zur Stammzelltransplantation



Definition von ,,Antigen”

Detre (Deutsch) Laszl6 (1874-1939):

ANTIBODY GENERATOR: ein Stoff der |ost
Antikorperproduktion aus (1899)

Modern Definition: ein Stoff der von T- oder B
Zellrezeptoren erkannt wird und lost eine aktiv
Immunantwort oder Toleranz aus entsprechend
dem Immungenetische Hintergrund von dem
Wirtorgansimus (MHC-Haplotyp).




Hauptaufgabe des Immunsystems

Das Immunsystem ist eine strukturelle und funktionelle Netzwerk.

Erhaltung der Integritat des Organismus

VRN

Schutz vor externen Elimination der eigenen

pathogenen Erregern (z.B.. pathologisch veranderten Zellen

Viren, Bakterien, Parasiten) (z.B. Viral infizierte Zellen,
Krebszellen

|

Erkennung und Unterscheidung von normale organismuseigenen
Strukturen und veranderte eigene- oder fremde Strukturen.

|

IMMUNANTWORT
(entweder aggressiv oder
immunologische Toleranz)



Immunsystem
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normale Immun-homeostase
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|‘ AUTOIMMUNITAT TUMOREN IMMUN UBEREMPFIND-
I DEFIZIENZIEN LICHKEITS
REAKTIONEN

VERANDERTE Immun-homeostase= IMMUNOPATHOLOGIE



Aufbau des Immunsystems

b~ Angeborene||Erworbene o

*Nicht antigenspezifisch
*Keine immunologische
Gedachtniss

*Schnell

Lineare Verstarkerung

(adaptiv)
*Antigenspezifisch

lmmunologische Gedachtniss
*Aktiviert sich nach Latenzzeit

*Exponentielle Verstarkerung

Angeborene-ahnliche Immunitat mit
adaptive Eigenschaften.

Naturliche




Angeborene Immunitat

¢ Mustererkennungsrezeptoren S e

(Pattern recognition receptors (PRR)
Patogen-assozierte molekulare Muster (Pathogen N

associated molecular patterns (PAMP)
Erste Abwehrlinie

Niedrige Zahl von molekular-unterschiedliche
Rezeptoren und hoche Zahl von erkannte molekulare
Muster

Haupt molekulare Komponenten: antibakterielle
Peptide, Komplementfaktoren und ihre Rezeptoren,
Hitzeschockproteine, Fc Rezeptoren, Entzundliche
Zytokine, Wachstumsfaktoren, Histamin

Haupt zellulare Komponenten: Makrofagen, Monozyten,
NK Zellen, Granulozyten, Mastzellen




Erworbene (adaptiv) Immunitat

¢ Antigenrezeptoren (BCR,TCR) d
Epitopspezifizitat 1
Adaptiv Immunantwort

Hoche Zahl von molekuldr unterschiedliche
Rezeptoren und hoche Zahl von erkannte
Antigene

Haupt molekulare Komponenten: Antikorper,
MHC, T- und B Zellrezeptoren, Lymphatische Zytokine

Haupt zellulare Komponenten: T Zellen (a), B
Zellen, Antigeprasentierende Zellen




Naturliche Immunitat

¢ Antigenerkennungsrezeptoren (BCR,TCR) mit
begranzte Spezifizitat
Mustererkennungsprofil

Angeborene-ahnliche Immunantwort

Limitierte Zahl von Antigenrezeptoren und hoche
Zahl von erkannte Antigene

Haupt molekulare Komponenten: iNKT, iydT, MAIT,
IEL, CD5+ B1 sejtek

Haupt zellulare Komponenten: natiirliche
(auto)antikorper



Theoretische Schema des angeborenen Immunsystems

SIGNAL

| T~

ERKENNUNG =y ANTWORT

Theoretische Schema des erwobenen Immunsystems

SIGNAL

| TV—

ERKENNUNG=p-DIFFERENZIERUNG ====$ EFFFEKTORFUNKTIONEN

SN\ GEDACHTNIS



Grundlagen der Immunologie

(Zahnmedizin)

2. Vorlesung

Entwicklung und Struktur von den Zellen und
Geweben des Immunsystems

Dr. Ferenc Boldizsar



Organe des Immunsystems

« Das Immunsystem besteht aus einem Netzwerk von Zellen und
Organen. (Der gesamte Korper muss vor Erregern geschutzt werden.)

* Lymphoide Organe:
— Primare (fur die Produktion von Immunzellen)

« Knochenmark, Thymus, embryonische Leber (+Bursa Fabricii
in Vogeln [Nomenklatur: ,B” Lymphozyten stammen von der
Bursa und ,T” Zellen vom Thymus!'1])

— Sekundar (Ort der Antigenerkennung und Immunantwort)

 Lymphknoten, Milz, MALT (mucosa-assoziiertes lymphatic
tissue), SALT (skin-associated lymphatic tissue)

— Tertiar (pathologisch, normalerweise bei chronischer Entzindung)
« Z.B. ektopische (=an einer abnormen Stelle) Lymphfollikel



Tonsillen—|

- Lymphknoten
LymphgefaRe
,/ Thymus
Lymph- —
knoten™ || °9¢
/ Milz
l
I
‘\ ‘U_ Peyer
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|

Appendix

Knochen- ) \ﬁ|— Lymphknoten
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Knochenmark (medulla ossium)

Spongioses Gewebe im Knocheninneren das 4-5% des
Gesamtkorpergewichts in Erwachsenen ausmacht. (=2,6 kg)2

Rotes Knochenmark (medulla ossium rubra):

— Befindet sich in kurzen und flachen Knochen (Sternum, Rippen,

Schlusselbein, Becken, Wirbel und Schadel) und in der Epiphyse der
langen Knochen (z.B. Femur)

— Funktion: Produziert Zellen des Blutes (Hamatopoese) — allein 107"
neue Neutrophile Granulozyten taglichl31 (Der menschliche Korper
besteht aus ca. 3,7x1013 Zellen)!4!

Gelbes Knochenmark (medulla ossium flava):
— Befindet sich in der Diaphyse der langen Knochen

— Besteht aus Adipozyten, kann sich aber bei Bedarf in rotes
Knochenmark umwandeln (z.B. nach Blutverlust)



Struktur des roten Knochenmarks

AuBer%
Oberflache de

Knochens

Rotes
Knochenmark |

Gelbes
Knochenmark

/

— Diaphyse

» Spongidoses Knochengewebe mit Sinusoiden, Raume sind
mit Zellen verschiedener Abstammungen die sich der
Hamatopoese unterziehen (siehe spater), Stromazellen und
Adipozyten gefillt [

Reife und unreife/naive B-Zellen verlassen das
Knochenmark, wahren T zellen die im Knochenmark
produziert werden zu unreif sind, und im Thymus weiter
reifen mussen.

» Reif: Konnen Antigen erkennen

» Naiv: sind noch nicht auf Antigene getroffen.



Klinische Bedeutung des
Knochenmarks

 Knochenmarksbiopsien oder —aspiration fur
histologische und zytologische Beurteilung
bei hamatologischen Krankheiten (z.B.
Leukamie, aplastische Anamie, etc.)

— Probenentnahme von: Crista lliaca oder
Sternum/®!]

« Sammeln hamatopoetische Stammzellen
(HSC) far die Durchfuhrung  eine
Knochenmarks-transplantation
— Ublicherweise aus peripherem Blut nach

einer Zellmobilisierung gesammelt. 6




Thymus

* Ein lobuliertes Organ dass sich im oberen p=
Mediastinum befindet, es ist der primare Ort der

T-Zell Reifung.

 Besteht aus 2 Lappen die in weitere Lappchen
durch Bindegewebssepten geteilt sind. Die innere
Schicht von Léppchen wird Medulla genannt, die

Trachea 53 - Rechter Linker Lappen {
P Lappen

Septen

A Thymu

Lappchen o\ S

Thymus (H&E Farbung): die
periphere basophile Schicht ist
die Kortex. Die inner mdulla
erscheint eosinophiler da sie

weniger Nuklei enthalt.



Histologie des Thymus

Tote

Kapsel Thymozyten

Sich teilende  Trabekel Thymozyten

Ammenzelle . = e S
Thymozyten Kortikale —
Epithelzelle [t « 0 Gt S S auis s
by * -’ > B :?-:'\:'\' ;«:H:—\":\\ S -yl

< t e - =3 g e ¥
e Trasags Kortex
& ta Tt . .
ot Reifende T Zell Vorlaufer
ST e
D P R T v R I
> N R . e E N 3

Medull

Interdigitierende ! &%

BlutgefiR _ Dendritische Zelle j et "%
Medullare A =
Makrophage Hassall Epithelzelle
Korperchen

« T Zell Vorlaufer (=unreife Zellen) die vom Knochenmark produzeirt werden betreted den Thymus
durch Blutgefalte — Reifung (siehe spater) — Reife und naive T Zellen verlassen den Thymus und
treten in den Blutkreislauf ein

* Hauptzellbestandteile des Thymus: T Zellen (Thymozyten), Thymusepithelzellen,
Dendritische Zellen, Makrophagen, Epitheloretikulare Zellenl’']



Involution des Thymus

Altersabhangige Zusammensetzung
Gewicht (g) des Thymus

30

20

10

80 Querschnitt
_——— __ Alter (Jahr

Neugeborene 7 Jahre 17 Jahre 30 Jahre



Klinische Bedeutung des Thymus

 Kongenital Fehlbildungen (z.B. ektopischer
Thymus oder Thymusaplasie[=Fehlen des
Thymus] z.B. bei dem DiGeorge Syndrom —
Immundefizienz)

*  Tumore (Thymom, Thymus Karzinom)®!

— Kann mit Autoimmunkrankheiten wie
Myasthenia Gravis assoziiert sein (mehr
dazu spater)

— Kann naheliegende Strukturen  Thorax CT Angiographie (das
komprimieren (z.B. Superior Vena Cava Farbemittel befindet sich in

Syndrom, Dysphagie: mehr dazu in dem den BlutgefaRen): Die rote

Klinischen Teil des Studiums) Linie markiert eine thorakale
Raum-forderung die spater bei
einer histologischen
Untersuchung als Thymom
identifiziert wurde.




Lymphknoten (nodus lymphaticus)

« Agiert als Filter der Lymphe: Lymphflissigkeit die den Knoten durch
afferente Lymphgefal’e erreicht wird fur Pathogene und Tumorzellen

gefiltert. (Es ist eins der Organe wo die adaptiven Immunzellen erstmals
auf Antigene treffen konnen.)

 Das ist der Ort wo Antigene die in das Lymphsystem eintreten von den
adaptiven Immunzellen erkannt werden gefolgt von Zellproliferation und —
differenzierung.

 Wichtige Klinische Bedeutung: Infektionserreger und Tumorzellen
konnen sich Uber das Lymphsystem ausbreiten.

Retroperitoneale
Lymphadenomegalie (=vergrolRerte
Lymphknoten) konnen im CT Bild
gesehen werden. Pfeile markieren
die vergroflerten Knoten.




Struktur der Lymphknoten 1.

Verfugt Uber eine aulere fibrose Kapsel von der Trabekel in das
Organinnere strahlen.

AuBerste bis innerste Lagen: Kortex, Parakortex und die Medulla.

Afferente Lymphgefalde treten durch die konvexe Oberflache ein; Die
efferenten Lymph- und Blutgefal3e befinden sich im Hilum.

Retikulares Bindegewebe bildet das Gerust der Lymphknoten.
Eintrittsorte der Immunzellen:

— Aus dem Blut: Hochendotheliale Venole (HEV)

— Aus dem Lymphsystem: afferente Lymphgefalie
Zellulare Zonen:[°1

— Kortex: B Zellen sind in Follikeln organisiert, Zellen die ein Antigen
erkennen proliferieren und bilden ein Keimzentrum.

— Parakortex: T Zellen und Dendritische Zellen diffus verteilt
— Medulla: vor allem Antikorper produzierende Plasmazellen.



Struktur der Lymphknoten 2.

Weg der Lymphe

Afferentes PR : )
Lymphgefa Lymphfluss Primarfollikel (m|t Endothelzellen
N Sekundér bedeck)t:
Follikel
Kapsrl 1. Afferentes
\ Lymphgefan
Subkapsulare Keimzentrum

l

2. Subkapsularer
Sinus

r Sinus

3. Kortikaler Sinus

1

4. Parakortikaler

Kortex = , | - Rinde .
(? Zell (Mantelzone) 5. Medullarer
one) Si@us
(T Zell Zone) Keimzentrum . eren "es
MedU"aEﬂ:erente LymphgefaB

LymphgefaRe \ Blutgefalle



Struktur der Lymphknoten 3.

A B Zell-spezifische
Chemokine ziehen T  Chemokine

Zellen und Dendritische

Dendritische Zellen

Zellen

Afferente | |
LymphgefaRe ‘
|

Arterie

HEV

k" 3 Naive B Zelle

Naive T Zelle>""» 1\ 1.(

Die Zellorganisation wird durch
Chemokine (spater in den
Vorlesungen behandelt)

T Zell Zone
(Parakortex)

B Zell Zone — & %
(Follikel) i

Immunfluoreszenzmikroskopie
(siehe spater)



Lymphfollikel (folliculus lymphaticus)

LS ¢ G S X

_Afferene Gefal&e-;_' %

Hauptzellbestandteile:
B Zellen, Makrophagen,
Follikulare-T-Helferzellen,
Follikulare Dendritische
Zellen (FDC)

1. Primarfollikel:
Naive B Zellen die noch auf kein
Antigen getroffen sind

2. Sekundares Follikel (Keim-

zentrum):[®]

= Dunkle Zone: Zentroblasten
(proliferierende B Zellen)

Rinde = Helle Zone: Zentrozyten (B
(Mantel Zellen die sich
Zone) © .en o S.I.C : :
Helle antigenabhangiger Reifung
e unterziehen, siehe spater)
» Rinde: transiente B Zellen
Dunkle (=auf Durchreise)

Zone




Hochendotheliale Venolen (HEV)

T Zellen binden an die luminale Oberflache der
A = HEVs in einem Lymphknoten HEVs D HEV (Elektronenmikroskop Bild)

» ¥, ,’4’;3 ‘V \ - *. ‘o :
e A~
R U A e At & SV
L-Selektin Ligand auf T Zellen binden an HEV ¢
g  Endothelzelenells (IHC) (Gefrierschnitt)

b
‘ R - '« Lymphozyten nutzen HEVs um in
Lymphorgane einzutreten (durch L-Selektin,
mehr dazu spater)
.« Kann in allen sekundaren Lymph-organen
' gefunden werden (z.B. Lymphknoten,
Tonsillen, Peyersche Plaques), AURER DER

MILZ!"0]

HEV

T Zellen HEV



Filtrierung der Lymphe durch LKs 1.

Lymphknoten
ohne Antigen

Blutgefale
> ¥ > ¥
-

Efferente Lymph- ~—

e
>
‘\

gefiale

gefaBe

Vena
cava

sz

- Afferente
LymphgefiaBe

Ductus
Thoracicus

4 Naive
4 = TZelle

. “Aktivierte

+ T Zelle

Infektionsort
(peripheres Gewebe)

»+ Mikroben
4 &
Sy
s ~

Lymph
efdle
¥
>
‘\
¢
>

—

Infektion in der Peripherie

Das selbe Antigen kann die
Lymphegefalle auf verschiedene
Wege betreten:

* Nativ gebundenes Antigen
(z.B. lebendes Bakterium)

« Nativ losliche Form (z.B.
Proteine toter Bakterien)

* Verarbeitete Form:
Dendritische Zellen
phagozytieren das Antigen
und prasentieren es als ein
Peptid den T-Helferzellen

Lymphozyten treten in die
Lymphknoten entweder durch die
afferenten LymphgefaRe oder
die HEVs ein und treffen auf die
Antigene (mehr Details in den
Vorlesungen)



ANTIGEN-
PRASENTATION UND
T ZELL ANTWORT

ANTIGENFANG UND
-TRANSPORT

Dendritische

s. ¥
Freies /. :

Antigen

Bindegewebe

Dendritische ZeI
mit dem Antigen

Lympknoten

DRANIERENDER. | ',/

LYMPHKNOTE

Zervikale
Lymphknoten

Interkostale
LymphgefiaBe

Axillare
Lymphknoten

Cisterna
chyli

Paraaortisch
Lymphknote

=)

Inguinale
7 Lymphknoter




Milz (Lien oder Splen)

* In der linken hypochondrischen Region des Abdomens lokalisiert, wiegt ca.
150-200 gramm.

 Funktionen:

— Immunologisch: Filtert die Pathogene im
Blut

— Hamoglobinmetabolismus: Elimination alter
Erythrozyten durch die retikuloendothelialen
Zellen— Bildung des Bilirubins

— Ort der Hamatopoese im Embryo, wie auch
in der Leber (kann Erythrozyten auch in
Erwachsenen prouzieren bei pathologischen
Zustanden)

— Dient als Lager fur Rote Blutkorperchen und
Plattchen (im Menschen weniger wichtig)




Struktur der Milz 1.

« Hat eine Bindegewebskapsel und Trabekel.
« KEINE afferente Lymphgefalte und HEVs.
« Gewebearchitektur:'

— Rotes Mark: Blutgeflllite Sinusoiden mit offenem
Blutkreislauf: haben ein retikulares Gerust das vor
allem mit Erythrozyten, Makrophagen,
Plasmazellen und retikulare Fibrozyten.

— WeiBes Mark: Lymphgewebe
» PALS (periarteriolare lymphatische Scheide):
T Zellen, Dendritische Zellen

* Follikel (Malpighi Korperchen): B Zellen und
Folliculare Dendritische Zellen (FDC)

« Marginalzone: special, marginalzonen B
Zellen (MZB, mehr spater) und MZ
Makrophagen




Struktur der Milz 2.

Kapsel

Trabekel )

Sinusoiden - Follikel

—_Marginal iNeilSes

zone
pALs | Mark

1y . zone
. Zell Zone
“Keimzentrum Trabekelarterie Follikel
A.
Splenica
B Zell
Zone
(Follikel)
T Zell Zone
Keimzentrum (PALS)

(sekundares Follikel
in der Milz auch
Malphigi Korperchen
gennannt)

PALS (Periarterioldare Lymphatische
Scheide)




Klinische Bedeutung der Milz

« Splenomegalie (=vergroRerte Milz):
Kann verschieden Ursachen haben, wie:
Hamatologisch-Maligne Erkrankungen,
Hypersplenismus (z.B. Hamolytische Anamie), erhohter
portalvenoser Druck (bei Zirrhose), Infektionen
(Mononukleose, Malaria), Speicherkrankheiten [121

*  Milzruptur (ruptura lienis):
Verursacht durch Traume oder einer

zugrundeliegenden Pathologie, hat ein hohes Risiko der
intra-abdominellen Blutung

« Splenektomie (=chirurgische Entfernung der Milz):

Erhdhte Anfalligkeit gegeniiber Bakterien mit CT scan of a patient with

Polysaccharidkapsel (mehr dazu spater)!'3] chronic lymphocytic
leukemia (CLL) showing
massive splenomegaly.




MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue)

Mukosa = riesige Oberflache Uber die Erreger den Korper betreten
konnen!

MALT = Das grofRte Lymphgewebe.
MALT: kann anhand der Lokalisation weiter klassifiziert werden:[14
— GALT (gut-associated lymphoid tissue)
— BALT (bronchus-associated lymphoid tissue)
— NALT (nasopharynx-associated lymphoid tissue)
Organisiertes MALT (Ort der Antigen Erkennung):

— Lymphzellen von organisierten Strukture wie Follikeln (z.B. Tonsillen
des Waldeyersche Rings, Peyersche Plaques, Kryptopatches, isolierte
Follikel (siehe die Vorlesungen)

Diffuses MALT (hat Effektorfunktionen):

— Diffus verstreute Lymphozyten in der Epithelschicht und der Lamina
Propria der Schleimhaute (IEL=Intraepitheliale Lymphozyten)



Organisiertes MALT

Waldeyersche Ring (Tonsillen): Peye(r:grée glaquei ir_Ttlt)”eum
, Querschnitt):

Peyersche Darmvillus Lumen
Plaque

Die Gewebsarchitektur sowohl der Tonsillen als auch der Peyerschen Plaques
ahnelt der der Lymphknoten (Follikel mit B-Zellen, getrennte T-Zell Zonen,
HEVs), aber im Gegensatz zu Lymphknoten haben sie keine
Bindegewebskapsel.



SALT (skin-associated lymphoid

Langerhanszellen fangen
das Antigen in der Epidermis
ein, verarbeiten es dann und
wander in den abflieRenden
Lymphknoten  durch  die
Lymphgefalle. Im
Lymphknoten prasentieren
sie das verarbeitete
Antigen Helfer-T-
Zellen. 1151

Mehrere Zelltypen beteiligen
sich an der immunologischen

den

Abwehr der Haut. (z.B.
Keratinozyten,
Makrophagen, yd-T-Zellen,

mehr dazu spater)

tissue)
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Interdigitierende Dendritische Zelle



Beispiel fur tertiare Lymphgewebe
Ektopische Lymphfollikel in der
Thyroidea bei Hashimoto Thyreoiditis
(geringe Vergrolderung)

PATHOLOGISCH!

Gesundes
Schilddriusengewebe
(mittlere Vergrollerung)




Zellen des angeborenen und

erworbenen Immunsystems
Angeboren: Adaptiv:

1. Granulozyten: ’& / \
Neutrophile, eosinophile, basophile T zelle B Zelle
2. Monozyten (Blut), Makrophagen (Gewebe) {6 1< \|
> 3 Zytotoxisch Helfer
< . ) Y

3. Dendritische Zelle (DC), Follikulare

Dendritische Zelle (FDC ) o
( ) ({[((‘@@ y
"'L‘;\-"}
< "',; > »
4. Mastzelle ii"‘;‘

ﬁ,‘ Plasmazelle
»
X

5 PATATION

. NK Zelle (natural killer) '0'



Hamatopoese
@ —scr

IL-3 Hematopoetische Stamzelle (HSC)

| |

v v

TPO O @

Gemeinsamer myeloischer Vorlaufer Gemeinsamer Lymphoider Vorlaufer

IL-7

\ |
l EPO — l l l l,. l l
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RBC Mast cell NK Zelle T Zelle B Zelle

G-CSF, GM-CSF Myeloblast l
: GM-CSF

1 1 |—
] 25 ‘®

Megakaryozyt
J oy ‘3 @ @ Plasmazelle
l Neutrophile Monozyt
X Basophile Eosinophile l
TZT

Makrophage



CD Marker

Bestimmte Zellen (z.B. Lymphozyten) konnen nicht
immer aufgrund ihrer Morphologie unterschieden

werden. ) o )
Verschiedene Zellen konnen mit Hilfe von Molekulen

die sie auf der Zelloberflache oder im Zytpoplasma
CD3 CD19 exprimieren identifiziert und unterschieden werden.

i I IMMUNPHANOTYP: Das charakteristische molekulare
Muster eines Zelltyps wird durch die Benutzung von
Antikorpern bestimmt.

T Zelle B Zelle Solche Oberflachenmolekule erhielten eine
standardisierte Nomenklatur:

CD3 CD = Cluster of differentiation, Benutzung: CD +
Nummer, e.g.: CD1, CD2, CD3, CD4, etc...

u
‘= CD4 Die Struktur und Funktion der CD Marker variiert.

Beispiel fur Immunphanotyp:
CD3+/CD4+/CD8- — Helfer T Zelle



Arten von CD Markern

Abstammungsmarker (lineage): Moleklle die exklusiv auf Zellen einer
bestimmten Abstammung exprimiert werden

— Z.B.: CD3 — aufallen T Zellen CD19 — auf allen B
Zellen
Reifungsmarker: Der Immunphanotyp kann in verschiedenen Reifungsstadient
unterschiedlich sein. Bestimmte Molekule werden, unter anderem, nur auf
unreifen Zellen, andere auf reifen Zellen und wieder andere nur bei voll
Funktionsfahigen Zellen exprimiert.

— Z.B.: CD20 (Ist gleichzeitig ein Abstammungsmarker der B Zellen da es auf
Chﬁ'nen anﬁﬁﬁ@rké%”en g@,ﬁ@rgqg We[ﬁl?é?fé@%)b Reife B Zelle Plasmazelle

®—0—-—0—-0 —0 &

'\}\.:«:/
CD20 CD20 CD20 positiv CD20 positiv.  CD20 positiv CD20
negativ negativ negativ

Aktivierungsmarker: Molekule die von aktivierten Zellen exprimiert werden,
wahrend sie bei ruhenden Zellen entweder vollstandig fehlen oder in geringerem
Male exprimiert werden, z.B..:
— CD25 )(Die alpha Kette des Interleukin-2 Rezeptors, IL-2Ra, mehr dazu
spater
— CD80 und CD86 (B7-1 und B7-2, sogenannte kostimulator-Molekule die von
Antigen-prasentierenden Zellen exprimiert werden, mehr dazu spater)



Neutrophile Granulozyten

Leukozyten %

55-70

Hauptfunktion:

Elimination von
Pathogeens, Entfernung
von Gewebetrimmern

Erkennung durch:

PRR (Mustererkennung),
Fc Rezeptor,
Komplementrezeptor

Inhalt der Granulen:

Verdauungsenzyme

L
b

Elimination des
Pathogens:

Phagozytose, oxidativer
Burst, Degranulation

Produzierte Mediatoren:

Inflammatorische
Zytokine

Fc Rezeptor:

FcyR (bindet IgG)

Rolle bei Krankheiten:

Entziindungsreaktion

Rot: Nur moglich nach aktivierung der
adaptiven Immunitat

Phagozytose und
Lyse von
» Pathogenen

-

D
-

Extravasation )

0 -



Eosinophile Granulozyten

Leukozyten % 2-4
Hauptfunktion: Schutz vor
multizellularen Parasiten
Erkennung: PRR,
Fc Rezeptor
Inhalt der Granulen Toxische Proteine,
Enzyme
Elimination des Degranulation 20 um
Erregers:
Produzierte Mediatoren: Prostaglandine, b

Leukotriene,
Inflammatorische

Zytokine
Fc Rezeptor: FceR (bindet IgE)
Rolle in Krankheiten: Allergische Reaktionen

. . . . Eosinophile umzingeln eine Strongyloides
Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven stercoralis Larve. (Sputum eines Falles von

Immunsystems moglich parasitischer Pneumonie)



Basophile Granulozyten

Leukozyten % 0-1
Hauptfunktion: Schutz vor
Multizellularen Parasiten
Erkennung: PRR,
Fc Rezeptor
Inhalt der Granulen: Histamin, Heparin
Elimination des Degranulation
Erregers:

Produzierte Mediatoren: Zytokine (z.B. IL-4),
Leukotrienes

Fc Rezeptor: FceR (bindet IgE)

Rolle in Krankheiten: Allergische Reaktionen

Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven
Immunsystems moglich



Mastzellen (mastozyten)

Auffindbar im: Gewebe
Hauptfunktion: Schutz vor
multizellularen Parasiten
Erkennung: PRR,

Fc receptor

Inhalt der Granulen:

Histamin, Heparin,

Enzyme
Elimination des Degranulation
Erregers:
Produzierte Mediatoren: Zytokine,
Leukotriene

Fc Rezeptor:

FceR (bindet IgE)

Rolle in Krankheiten:

Allergische Reaktionen

Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven

Immunsystems moglich

% 4R B
FRA oy b3

u Farbung)

Mastzelle (Elektronenmikroskopie)



Schnelle degranulation einer
Mastzelle
D




Monozyten, Makrophagen

Leukozyten %:

2-8

Hauptfunktionen:

Phagozytose,
Antigen Prasentation,
Zytokinproduktion,

Ort der
Antigenprasentation:

Lokal, im Gewebe

Erkennung:

PRR,
Fc Rezeptor,
Komplementrezeptor

Elimination des

Phagozytose,

Erregers: oxidativer Burst
Produzierte Zytokine
Mediatoren:

Fc Rezeptor:

FcyR (bindet IgG)

Rolle in Krankheiten:

Typ IV.
Hypersensibilitat

Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven
Immunsystems moglich

Eine Makrophage phagozytiert ein
Bakterium (SEM Bild)

o 2 ..
P
¥ 353/
T
il

Monozyt im Blutausstrich



Oberflachenmolekule von
Makrophagen
(CD64)

j LPS-Rezeptor (CD14)
FcyRli

(CD32) MHC 1

FcyRIlI
(CD16)

Scavenger Rezeptor

Mannose Rezeptor

FcyRI

CR1 (CD35)

(CD11a + CD18)

CR3
(CD11B +CD18)



Phagozytose

Phagozytose und Antigenprasentation durch Markophagen

Bakterium_ 1

.,‘\"

Phago:s‘q'.l‘n

’ )9" MHC Il + Antigenpeptid
o P

O; )

Ausgeschiedenes

abgebautes Material

llya llyich Mechnikov der Makro-

phagen und das Phanomen der
Phagozytose entdeckte.

Erhielt 19078 den Nobelpreis
fur Physiologie und Medizin
_ |zusammen mit Paul Ehrlich

Y als “Anerkennung ihrer Arbeit
uber Immunitat”.



Dendritische Zelle (DC)

Auffindbar im: Gewebe
Hauptfunktion: Antigenprasentation
Ort der In den sekundaren
Antigenprasentation: Lymphorganen
Erkennung: PRR,
Fc Rezeptor
Produzierte Zytokine
Mediatoren:

Fc Rezeptor:

FcyR (bindet IgG)

Rolle in Krankheiten:

Autoimmunitat,
HIV Infektionen

- Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven
Immunsystems moglich

Dendriﬁsi;he Zé»llen (Langerhahs Zellen) in
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der Haut eines mit Mycobacterium ulcerans
infizierten Patienten. (Immunhistochemie)



Follikulare Dendritische Zelle (FC

O

Auffindbar in: Lymphfollikel

Hauptfunktion: Bildung von Follikeln,
Antigen im Follikel fiuir B
Zellen behalten

Erkennung: Fc Rezeptor,
Komplement Rezeptor
Produzierte Mediatoren: Zytokine
Fc Rezeptor: FcyR (bindet IgG)

Rot: Nur nach der Aktivierung

des adaptiven Immunsystems °

moglich Ay ©CXCL13 [
g 8 Zelleg (Chemokin AN
) 1 Og <
Iccosome: - e oA \O'Q:Q .
« Antigen /CXCL13 Gradiegt @ ,

* Antikorper + Fc Rezeptor

* Komplement + LY/ B Zelle {0 Q@{OQQ )T Zelle
Komplement Rezeptor : < @ 0 ®)




Naturliche Killer Zellen (NK cells)

Blut Lymphzellen %:

=10

Hauptfunktionen:

Toten von, mit

intrazellularen Erregern

infizierten, Zellen,
Toten von Krebszellen

KAR — Toten des Ziels

Erkennen:
KIR — Ziel verschonen
Zwei NK Zellen toten eine Krebszellg. Fc Rezeptor,
(SEM Bild) Komplement Rezeptor
Zytotoxizitat: Fas-FaslL,
NK Zelle NK Zelle Perforin,
- : Granzyme
e ) Produzierte Mediatoren: Zytokine
KARA KIR Fc Rezeptor: FcyR (bindet IgG)
MHC ' Characteristische CD56

Pathologlsche

Normale eigene
Zelle

Zelle
Zelle wird

verschont

Marker:

Zelle wird getotet Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven

Immunsystems moglich




Lymphozyten

: ) Y

Leukozyten %: 25-40* O % Y
Hauptfunktion: ADAPTIVE IMMUNITAT l s © & D

Erkennung: Antigen-spezifische f o ) ‘ : / ,'
Rezeptoren (TCR, BCR) \ ’

* Inklusive NK Zellen ) &

{ 4
- i \ | - ‘
B
i,

A A
W Ko ha 5
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Zytotoxische T Zelle Helfer T Zelle

B Zelle (CD8+) (CD4+)
Antikérper Direktes toten von Regulation der _ o
Produktion Zielzellen (infiziert Immunantwort Ein Erythrqzyt, ein Plattchen
oder tumoros) und ein Lymphozyt

(SEM image)
Alle der oben gennanten sind ANTIGEN-SPEZFISCH!



T Zellen

Hauptfunktion: Antigenspecifische Totung von Zielzellen
(CD8+),
Regulation von Immunantwort mit
Zytokine (CD4+)
Erkennung: MHC, antigenspecifische TCR
Mogliche TCR Typen: af und yo
Produzierte Mediatoren: Zytokine
Haupttypen von a8 T Zellen: CD4+ Helper
CD8+ Zytotoxische

Stammort:

Knochenmark, Thymus

Karakteristische marker:

CD3 (formiert Komplex mit TCR)

Structure of the T cells receptor

Antigen-binding site
I_'_l

Antigen-binding site

a B

chpi in [ c in
Variable
region
= V) B
Constant
region
] () . .

P——

——— Transmembra —

nnnnnnnn

Cytoplasmic
regjon

TCR
CD8 —#8




Zytotoxische T Zellen (Tc oder CTL)

Blut T Zellen: 1/3
Hauptfunktion: Effektorzelle der
zellularen Immunitat
Erkennung: Durch MHC |, Antigen-

specifischer TCR

Zielzellen zur Totung:

Infiziert mit IZ Erregern,
Krebs,
Fremde-
(Transplantation!)

Erkannte Antigene:

Endogene (aus dem
Zytoplasma der

Zielzelle)
Zytotoxicitat: Fas-FaslL,
Perforin,
Granzyme
Immunphanotyp: CD3+/CD8+/CD4-

Eine zytotoxische T Zelle
totet eine Krebszelle.
(SEM Bild)



Helfer T Zelle (Th)

Blood T Zellen: 1/3
Hauptfunktion: Regulation der
Immunantwort
Erkennung: Durch MHC II, antigen-
specifische TCR
Erkannte Antigene: Exogene (abgebaut in
Phagolysosomen)
Immunphanotyp: CD3+/CD4+/CD8-
; Rolle in Krankheiten: Autoimmunitat,
Dendritic cell HIV Infektion

Gelb-braun: Th Zelle
=~! Lila: HIV Virionen
(SEM Bild)

Zwei Helfer T Zellen angeheftet
an einer Dendritischen Zelle.
(SEM Bild)




vOo T Zellen

Sie exprimieren TCRs die aus y- und 6-Ketten bestehen.

Sie sind ‘“innate-like lymphocytes” (ahneln also ILCs), sind aber nicht so gut
charakterisiert wie o T cells.['"]

Man findet sie vor allem in der Haut und der Mukosa; normalerweise als Intraepitheliale
Lymphozyten (IEL). Sie konnen in geringen Zahlen im peripheren Blut gefunden werden.

Sie nehmen an den frihen Phasen der Immunantwort gegen invasive Erreger teil.
Die Antigenerkennung ist MHC-abhangig.
Sie erkennen vor allem Lipidantigene

Struktur des T Zell-Rezeptors

Antigenbindungsstelle Antigenbindingsstelle
I'_Lﬁ f_%
a B Y Kette & Kette
Kette. tte [ e
Variable
Region
sl . Y)
Konstant
e Region
= | (¢)
= | Transmembra___| =
n-region
L =

Zytoplasmatische
Region




B Zell-Rezeptor
Antigen (BCR)

» Schwere 9

/ Kette

Antigen-
bindungs- eichte Kette
stelle @

Signalubertragung bei
Antigenbindung

B Zellen

Blut Lymphzellen %: 10-15
Hauptfunktionen: Antikorper Produktion,
Antigenprasentation
Erkennung: Native Antigene durch
antigen-spezifischem BCR
Haupttypen: B1 und B2
Bildungsort: Knochenmark

Charakteristische Marker:

CD19 (bildet ein Komplex
mit dem BCR)

%

BCR = Oberflachen
Immunoglobulin_ .

B Zelle

Plasmazelle

Antikorper gegen das
selbe Antigen das vom
BCR erkannt wird
(sekretiertes

— Immunoglobulin)




Danke fur die Aufmerksamkeit!




