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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 ||| Movement of
mucus by cilia
Fatty acid | Low pH | Salivary
: atty acids enzymes
Clnd |Enzymes (pepsinil (lysozyme)

I Antibacterial peptides I

Normal flora I

Microbiological

Mechanischer Schutz

Leicht saures Milieu

Normale Mikroorganismusflora
Antimikrobielle Faktoren
Zilien (Wimperirchen)

o1 B W

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

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



Antimikrobielle Peptiden
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Die Rolle von epithelischen Sperren
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Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition , 2012.



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

Phagozytose

= %
& eines mit IgG beselzten Bakteriums
......--...-_,...--"" 0 g, S & Ao Antikdrper
%4 { J
%L Antikérperrezeptor

» Macrophage

Fresszellen in Blut und Gewebe, die alles Fremde phagozytieren und unschidlich machen.
Dabei helfen ebenfalls Proteine (Immunglobuline und Komplement), die Eindringlinge
umbhiillen (Opsonisieren) und vernichten konnen oder bei der Phagozytierung helfen.

. Bei Angriffen setzt der Korper eine Entziindungsreaktion in Gang, um die Abwehr zu
intensivieren: Die Blutgefal3e werden stirker 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
mmmunitat helfen der adaptiven Immunantwort
pel der Entfernung der Mikroben

Sie erregt und beeinflusst die Richtung der
adaptiven Immunantwort



I11: Die dritte Ver-teidigungslinie': Erworbene Immunitit
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Es gibt zwei Hauptwege:

1. Beider humoralen Immunantwort bekdmpfen 16sliche 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 téten diese ab.
Beide Arten der Immunantwort werden durch T-Helfer-Zellen gesteuert, die fiir die Aktivierung
der B-Zellen und zytotoxischer T-Zellen nétig sind.
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Kinetik der angeborenen und erworbenen

Immunitat
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Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition, 2012.
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Die Erkennung von Pathogene, Phagozytose

Figure 3.8

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.



Mustererkennungrezeptoren
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Toll-ahnlichen Rezeptoren (TLR)
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Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition, 2012. Trends in Biochemical Sciences 2009 34: 553-561.



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



Die Spezifitat von angeborenen und erworbenen
Immunitat

Innate Immunity Adaptive Immunity
Specificity For structures shared 6 classes of microbeapathngen- For structural detail of microbial mnlecule< lantigens); ’mv
associated molecular patterns recognize nonmicrobial antigens
Different Diff erint { 0
. micropes

microbes \{ L#i)
Identical E@
mannose Distinct j?\
receptors ERAE

antibody

molecules

Receptors C Encoded in germline)limited diversity (pattern recognition Encoded by genes produced byEomatic recombination o
re gene segments; greater diversit

N-formyl
methionyl
receptor

Mannose Scavenger

receptor receptor receptor

Distribution of Monclonal: identical receptors on all cells of the same lineage Clonal: clones of lymphocytes with distinct specificities
receptors express different receptors

B — —

Discrimination of self \(es; healthy host cells are not recogniz r they may Yes: based on elimination or inactivation of self-reactive
and non-self exXpress m Nt Innate immune reactions lymphocytes; may bhe imperfect (giving rise to

autoimmunity)

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



Impfung und die Rolle von Adjuvanten
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Akute entziindliche Antwort

- Infektion oder Gewebeverletzung verursacht eine kKomplexe Kaskade der unspezifischen
Ereignisse

- sofortige Antwort

- beschrankt die Infektion oder die Gerbeverletzung

|

Tissue damage

Vasoactive and - -
chemotactic factors - Bactcria
-are released "—H

(,mnp]erm:m anuh-u-dy

@ Q@ @ @ and Creactive pr\me in Capillary C‘_'Jj, @

e — — — R Sp——— S N S T— —_— =
Celsus: beschrieb 4 Zeichen von Entziindung: - rubor (Rotung), calor (Warmung), dolor (Schmerz),
tumor (Schwellung) + functio laesa (Verlust der Funktion)

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

- Zustrom der Phagozyten in die Gewebe: - Stunden

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



Losliche Bestandteile der Entziindungsreaktion

Plasma-Enzyme Mediatoren
Kininsystem
Koagulationssystem
fibrinolytisches System
Komplementsystem

Lipidmediatoren

Chemokine:

- IL-8, MIP-1p

- Komplement-Produkte (C5a,
C3a)

- PAF (Platelet Activating Factor)

Entziindliche Zytokine

//

-
/

Prekallikrein
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Bradykinin € Kininogen
T vascular permeability
Vasodilation
Pain
Smooth-muscle
contraction

Endothelial damage
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| clotting
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Fibrinopeptides

+ fibrin clot -

Fibrin degradation

Tvascular
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Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA:

Kuby Immunology 4th Edition, 2000.




Die Entstehung der Entziindungsreaktion
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Kuby Immunology 4th Edition, 2000.
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Die Familien der Adhdasionsmolekiile
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Adhasionsmolekiilpaare bilden
Rezeptor - Ligand -Verbindungen

(a) General structure of CAM families

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

(a) Rolling Activation Arrest/ Transendothelial
adhesion migration
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Chemokinen verursachen die
Konformationwechseln von Integrine
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Chemokine ICAM-1

Chemokine”
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INTEGRIN: Leukozyten funktionelle Antigen 1 (LFA-1)

|

IG SUPERFAMILIE: Interzellulire Adhisionmolekiil 1 (ICAM-1) Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and

Molecular Immunology 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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Goldsby RA, Kindt TJ,
Osborne BA: Kuby

‘ Immunology 4th Edition, 2000.
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LymphﬁzytenFEZ"’kUIatlon: kontinuierliche Zellmigration von
Blut und Lymph in lymphatisches und endzundliches Gewebe = HOMING

Post-capillary venule

Lymph High endothelial
node venule (HEV) N

5

Infected or injured tissue

Post-capillary venule

Infected or injured tissue

Neutrophils and
monocytes migrate to
sites of infection and

tissue injury:

Naive T and B cells
migrate into secondary
lymphoid tissues:
initiation of adaptive

Effector and memory
T cells migrate into
sites of infection
and tissue injury:
cell-mediated immunity

inflammation immune responses

Rolle:

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

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

Alle Lymphozyten zirkulieren etwa 1-2 mal pro Tag.

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



Rolle der Makrophagen bei akuter Entzundung |

Figurs 8.10

Makrophagen werden von Gram- bakteriellen LPS aktiviert

und danach produzieren sie Zytokine

Aktiviert vaskulire Chemotaktisch

Endothelzellen fiir Leukozyten,
und

Effektor- aktiviert
Lymphozyten Effektorzelle

—_—

Aktiviert vaskuléire

Endothelzellen

" und erhoht vaskulire

Permeabilitiit

Lymphozyten- Aktiviert NK-Zelle,

Aktivierung, induziert die
erhohte Differenzierung der
Antikorper- T-Helfer-Zellen
Produktion in Thl Richtung

Fieber, EM'CISF tProtei
IL-6- Produktion | | orPieMEnt-rrotel
INFo

¢

Fieber,
Septischer Schock

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

Fieber, induziert
Akute-Phase-Protein
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© 2000 Garand Publshing/Elsevier Sclance



Rolle der Makrophagen bei akuter Entzundung II:
klassische und alternative Aktivation

' Classically activated
~_macrophage (M1)

'Alternatively activated
~_macrophage (M2)

klassische

Ruhende Makrophage: - Phagozytosis

Aktivierte Makrophage: - Antigenprasentation,

\

Hyperaktivierte Makrophage: = Zytotoxizit:t

y
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@ @
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Microbicidal %
actions: ___ |Anti-inflammatory|| Wound
phagocytosis | Inflammation| effects repair,
and killing of 5 fibrosis
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and fungi

Zytokin-Produktion
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(TNFa)

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

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



Systemische akute Entzundung = akute-Phasen-
Antwort
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Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA:
Kuby Immunology 4th Edition, 2000.



Akute Entziindung / Chronische Entziindung
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Die Nobelpreistragern in Medizin oder
Physiologie 2011 fur Forschung der
Angeborene Immunitat
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