Unser Immunsystem verstehen

Eine Einfihrung in die Immunbiologie in 3 Teilen

Teil 1

loannis Vogiatzis, MD - Arzt in Biologischer Medizin

Vogiatzis BiolLogic, Korfu , Griechenland

Nobelpreis in Physiologie oder Medizin 1908
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The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1908. NobelPrize.org.

llja lljitsch Metschnikow (*15. Mai 1845, T Paris 15. Juli 1916, russ.
Biologe, ab 1890 Professor am Institut Pasteur in Paris) entdeckte -
Bakterien durch Leukozyten ,aufgefressen” (phagozytiert) wurden.

Er erkannte dies als einen wichtigen Abwehrmechanismusgegen
Infektionen und erhielt dafir 1908 zusammen mit Paul Ehrlich den
Nobelpreis fir Medizin.
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*In der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts war klar, dass viele
Krankheiten durch Angriffe von Mikroorganismen verursacht werden.

* Es wurde auch festgestellt, dass unser Immunsystem uns vor diesen
Angriffen schitzt.

* llya Mechnikov hat auf verschiedene Weise zu unserem Verstandnis
beigetragen, wie dies geschieht. Nach Studien an Seesternlarven wies
er 1882 auf die Phagozytose als eine der Wirkungsweisen des
Immunsystems hin. Damit meinte er, dass bestimmte Zellen im Blut,
weile  Blutkorperchen, schadliche Bakterien und andere
Mikroorganismen einkapseln und zerstoren.

* Unser Immunsystem schitzt uns vor Angriffen  durch
Mikroorganismen. Im Rahmen seiner Abwehr bildet das
Immunsystem im Blut Antikdrper, die Gifte oder Toxine neutralisieren,
die von Bakterien gebildet werden.

* Ein Beitrag von Paul Ehrlich zur Immunologie war der Transfer von
Blutserum mit Antikdrpern zur Behandlung und Bekampfung von
Diphtherie, den er mit Emil von Behring durchfihrte.

* Er spekulierte, dass Zellen eine Art Rezeptor haben, der an die
schadlichen Substanzen bindet. Die empfangenden Elemente werden
von der Zelle abgeschlagen und werden zu Antikérpern.
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* Die Immunbiologie befasst sich mit den biologischen Grundlagen der
Abwehr von Pathogenen (Krankheitserregern, wie z.B. Bakterien und
Viren) durch das kdrpereigene Immunsystem.

* Dieses wird nach auBen hin sichtbar, wenn Stérung im Ablauf der
Immunabwehr auftreten.

* So spielen angeborene Immundefekte, Autoimmunitat, Allergie und
Krebs in der Medizin heute eine wichtige Rolle.

* Die Immunbiologie ist aus der Medizin hervorgegangen,
genaugenommen aus der mit Infektionskrankheiten befaRten
Medizin. Sie hat damit eine jahrtausendealte Tradition.

* Die immunbiologischen Vorgange, die zum Schutz gegen Infektionen
fihren, begann man aber erst Ende des 19. Jahrhunderts zu
verstehen.

* Inzwischen ist die Immunbiologie weit in das Terrain der Zellbiologie
und Molekulargenetik vorgestossen.
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* Eines der zentralen wissenschaftlichen Probleme der Immunbiologie
besteht daher auch darin, die zellullaren und molekularen Grundlagen
der Spezifitat der Immunantwort zu analysieren.

* Junge Wissenschaft

* Besteht seit etwa 100 Jahren

* Vorreiter in der Einteilung, Identifizierung und Klassifizierung von
Zellen

* Entdeckung von Antikdrpern und ihrer Strukturen , ihrer Funktionen

* Verknlpft mit den Nachbardisziplinen wie die:
* Zellbiologie
* Biochemie
* Strukturforschung

10
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* Ist die Immunologie eine Systemwissenschaft (Beschaftigung der
Zusammenhange und Wechselwirkung von Systemen)?

11

* Zusammenspiel von Molekilen , Zellen , Organen und letzlich des
gesamten Organismus sind essentiell zum Verstandniss der Vorgange
bei der komplexen Abwehr von Mikroorganismen.

* Das Immunsystem kann aber mehr als Mikroorganismen abwehren
(klassische Funktion).

* Auslosung und Nicht- Auslosung von Volksleiden wie Krebs, Auto-
Immunerkrankungen , neurologischen Erkrankungen und chronischen

Erkrankungen.

12

5/6/21



* Mehr als nur eine Reaktion auf eine Impfung oder die Reaktion auf
eine Bakterium, Mikrobe oder Parasiten.

* Bestimmt unseren ganzen Gesundheitszustand.

* Erklart Volkskrankheiten wie zum Beispiel:
* Krebs
* Artherosklerose
* Herzinfarkt, Diabetes
* Alzheimer

* Dies als Ausdruck einer Uberreaktion die dazu fiihrt , dass Sachen
passieren, die eigentlich nicht passieren dirfen.

13
 Jeder Mensch besitzt sein individuelles Immunsystem
* s.a Epidemien, Pandemien etc.
* Unser Immunsystem unterscheidet zwischen korpereigen und
kdrperfremd:
* membranstandige Rezeptoren
- Bindung der Effektorzelle an eine korperfremde Substanz
- Signal in die Effektorzelle hinein
- Auslosung einer Effektorreaktion
- Eliminierung der kérperfremden Struktur
14
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Abwehrstufen des Immunsystems

* Abgesehen von Bewegungs- und Fluchtvermoégen, mit dem der
Mensch brenzligen Situationen entgehen kann, besteht die

Moglichkeit, das Immunsystem selbst zu schitzen und zu trainieren,
um gewisse kleinere ,Angreifer” abzuwehren.

15

Abwehrstufen des Immunsystems

Aufbau der menschlichen Immunabwehr:

Das menschliche Immunsystem ist mit drel aufeinander aufb d
Barrieren gegen korperfremde Substanzen” ausgestattet:

~Spezialeinheiten"
- Sperifisches, adaptives Immunsystem
s it spaiih Artikeperbild

€

LFirewall”
- Unspezifisches angeborenes
¥ oA, mit zellul Abwehs

Grobfilter”
- Unsperifischo, mechanisch, biologisch
und chemische Abwehemochanismen

16
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Erste Schutzbarriere physikalisch und

Sauremantel der Haut ( pH Wert 4.7)

Flimmerepithel der Luftwege

Lysozym_ ( KH verdauendes Enzym) in
Tranenflissigkeit, Nasenschleim,
Speichel , Flimmerharchen etc.

hemmt die Vermehrung/ Wachstum

von Bakterien/Viren, greift
deren Zellwand an

Muzine ( Glykoproteine) auf
Schleimhauten

Antimikrobielle Substanzen im Darm

Ausspilung tber die Harnwege

chemisch

Obere Atemwege, Schleimhiute m

Bronchien

Haut

Urogenitaltrakt

17

Der Hamatopoetische Stammbaum
- IMMUNZELLEN-

Alle zelluldren Bestandteile des Blutes werden
von Stammzellen im Knochenmark gebildet.

Aus den pluripotenten Stammzellen entstehen
im Knochenmark myeloische oder
Vorlauferzellen.

-> Lymphoider und myeloider "Hauptast”

Nach Aktivierung oder beim Austreten ins
(lymphatische)  Gewebe ( T-  Zellen)
differenzieren sie sich weiter in die jeweiligen
Effektorzellen.

Gelangen diese Zellen ins Blut (myeloider Ast),
so entwickeln sie sich zu Granulozyten
Makrophagen, Blutplattchen, und Erythrocyten.

Platelats

18
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https://www.medizin-kompakt.de/bakterien
https://www.medizin-kompakt.de/viren
https://www.medizin-kompakt.de/zellmembran

Dendritische Zellen

* Entwickeln sich sowohl aus myeoliden wie
lymphoiden Vorlduferezellen.

« System antigenprasentierender Zellen.
* Zahlreiche zytoplasmatischen Auslaufern.
* In nahezu allen Kérpergeweben.

* NUR aktivierte (nach AG Kontakt) DC’s leiten eine
prim. Immunantwort ein.

* Phanomen der Anergie.
* Versch. Subtypen.

* Hauptfunktion: Antigene von fremden Eindringlingen
einzufangen und sie der Zelloberflache der T-Zellen
zu prasentieren - eine Art Frihwarnung .

* Sind von wachsendem wissenschaftlichen und
medizinischem Interesse

19

Organe des Immunsystems

* Thymus und Knochenmark sind
primdre Immunorgane, in denen
T bzw. B-Zellen heranreifen.

* Lymphknoten, Milz, und
Mukosaassoziierte Gewebe
(MALT)  gehoren zu den
sekundaren Immungeweben.
Dort werden unter anderem
spezifische Immunantworten
initiiert :

* (Aktivierung von B- und T-Zellen
durch antigenprasentierende
Zellen).

Organe des
Immunsystems

Thymusdrise

Lymphknoten

Haut

Schleimhaute

Mandeln

Knochenmark

Milz

Darm

20
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Lymphatische Organe

e Etwa 2kg.

e KM, Thymus, Milz, Lymphknoten und MALT
(Mandeln, Peyersche Plaque, im Dinndarm,
Blinddarm und lymphatische Gewebe der

Atemwege). O rga n e des : Schleimhaute
Immunsystems - Mandeln

¢ Lymphgefdsse verbinden die lymphatischen
Organe ( Abfluss aus der Peripherie zu den sek.

Lymphat. Organen). Knochenmark

Thymusdrise ety ied
. . ) . Lymphknote Milz
* Lymphe ist ein Ultrafiltrat des Blutplasmas mit Lympnesnoien

einer Reihe  von Plasmaproteinen (AK,
Koplementfaktoren etc.).

Darm

¢ U.a Transport von Entziindungsprodukten und Haut
Krankheitserregern.

¢ AG gelangen Uber die Lymphe in die LK und
treffen dort auf die Effektorzellen (B- und T-
Zellen), die daraufhin aktiviert warden.

: Trabekel
O / - Cortex
Afferentes o 5
Lymphgefaf y - FDC
Lymphknoten
Lymphe ~
. } Follikel
DC - (primdrer)
\»»
Ecolie s : ™ Paracortex
) . T-Zelle”
¢ DC’s iber Lymphe in den LK. s
/ = Follikel mit
) Medulla Keim-  Keimzentrum
e B-und T- Ly.mﬁhocyten Gber HEV zentrum (gekundarfollikel)
(Venolen mit hohem Endothel)in :
den LK. Efferentes ~

T Arterie

e T Zellen wund DCs -->
paracorticalen Region.

* B-Zellen, --> Cortex und Bildun
lymphatischer Follikel (prim. un
sek.) aus aktivierten B- Zellen.

11



* Aktivierte und nicht aktivierte T- Zellen verlassen den LK wieder, die
aktivierten T-zellen jedoch endgiltig ( Verlust der Rezeptoren zum
Durchtritt aus dem Blut Gber die HEV.

» Aktivierte B- Zellen die sich zu AK produziernden Plasmazellen differenziert
haben bleiben meist in der Medulla, wo sie Ak an die Lymphe abgeben.

* Die Lymphe %elangt nun Uber den Ductus Thoracicus in den Blutkreislauf
(weiterer Zyklus der Lymphozyten).

* Die Milz ist nicht an das Lymphgefasssystem angeschlossen
- Antigene Uber das Blut in die Milz

23
* Blutspeicher und und Ort der Lymphozytenaktivierung (neben den LK).
* Die Milz besitzt einen offenen Blutkreislauf (die arterielle Milzkapillare endet z.T. blind im
Gewebe).
* Die Milz ist nicht Lebensnotwendig (LK und Leber Glbernehmen ihre Funktion nach operative
Entfernung).
* Ahnlich wie inden LK kommt es in der Milz zur Aktivierung von B- und T- Lymphozyten.
* Rote Pulpa:
* Abbau Uberalterter Erythrocyten und Blutspeicher
* Makrophagen (Opsonierung)
* Patienten nach Splenektomie haben héheres Risiko einer Infektion mit Bakterien die eine
Kapsel besitzen ( z.B Pneumokokken, Meningokokken)
24
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* Weisse Pulpa:
* In der roten Pulpa eingelagert (mikroskopisch sichtbar) Sie
* Dient ausschliesslich der Immunabwehr (Lymphozytenaktivierung)

* --> Anschwellung der Milz bei Sepsis (Die Lymphozyten
werden aktiviert und nehmen in ihrer Anzahl massiv zu).

* Durch Chemokine geleitet, gruppieren sich T-Lymphozyten und dendritsche
Zellen um die Zentralarteriole herum(PALS).

* B-Lymphozyten wandern an den Rand der PALS-Region und bilden dort
einen Milz-Follikel.

* T-Zellen, die durch antigenprasensentierende Zellen aktiviert wurden,
kdnnen nun ihrerseits B-Zellen aktivieren.

25

* Physikalische und
immunologische Barriere.

* Erste zellgebunden
immunologische Front
egen Eindringlinge
%Lymphozyten un
antigen-prasentierende
Zellen).

* Nach Antigen Kontakt
wander die LC aus der
Epidermis in die Dermis
und von dort aus liber die
Lymphe in die LK.

* Neben Makrophagen auch
Gedachtniszellen T- Zellen
in der Dermis
(perivaskular).

Epidermale
. Langerhans-
Antigen | 7zallen

Epidermis {

Dermis

Keratinozyten

Intraepidermale
— T-Lymphozyten

Lymphgefal

—Vene
r T-Lymphozyt

~ Makrophage

26

5/6/21

13



Wichtige Barriere des Korpers.

Mukosa-
epithel

Epithelien mit antigen-
prasentierenden Zellen und
Lymphozyten.

Lamina
Uberwiegend CD4+ T propria
Lymphozyten, daneben aber
auch Makrophagen, eosin.
Granulozyten, DC’s, akt. B-
Zellen und Plasmazellen.

Peyersche Plaque (ahneln Milz
und Lymphfollikeln, s.a
Tonsillen).

M-Zellen

Intraepithelialer
T-Lymphozyt

== Plasmazelle (IgA)
Lymphgefaf
Vene

Peyersche
Plaques

Makrophage

Dendritische Zelle T-Lymphozyt

27

Er wachst bis zur Pubertat, max. Ausdehnung (ca. 40 g) und
bildet sich danach kontinuierlich zurlick (Involution)

* - zunehmende Verminderung der Leistungsfahigkeit
des Immunsystems:

* - héhere Infektanfilligkeit
* - héhere Tumor Anffilligkeit

Cortexregion: Thymozyten.

Markregion: besteht aus Epithelzellen, reifen Thymozyten,
Makrophagen und dendritischen Zellen.

Makrophagen und dendritsche Zellen wandern aus dem
Knochenmatk in den Thymus und haben dort eine zentrale
Funktion bei der Differenzierung der Thymozyten.

Reife Thymozyten verlassen als naive T-Zellen (TZ) den
Thymus und gelangen in den Blutkreislauf.

Knochenmark

'Thymocyt

§< '
% 3& ﬁ\ Mark

(\ =2 A mitAPC

@ naive TZ
e

28
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*B und T-Lymphozyten rezirkulieren zwischen Blut und sekund.
lymphatischen Organen hin und her bis sie auf ein Antigen treffen.

* Bestimmte Adhesionsmolekiile (Homing Rezeptoren) und deren
Wechselwirkung mit Endothelialzellen der postkapillaren Venen(HEV)
ermoglichen Ihnen Uber eine voribergehende Haftung schliesslich in
den LK einzuwandern (Diapedese).

* Nach Antigenkontakt und Aktivierung durch die

antigenprasentierenden Zellen verlieren die naiven Lymphozyten die
Homing Rezeptoren — und kdnnen nicht mehr wander.

29

* Die wichtigste Gruppe von Adhéasionsmolekilen, die daflir notwendig ist
, dass Lymphozyten ihren Bestimmungsort erreichen, sind die Selektine (L-
Selektin -CD62L- P-Selektin -CD62P- E-Selektin etc.).

* MadCam-1 kontrolliert den Eintritt von Lymphozyten in MALT (z.B
Peyersche Plaque).

* P- und E- Selektin helfen bei der Einwanderung in entziindetes Gewebe.

* Die Integrine ICAM-1 und VCAM-1 (Familie der Immunglobuline) helfen u.a
bei der Diapedese und ermdéglichen auch den Einstrom von Plasma in das
entziindete Gewebe woraufhin es zur Schwellung kommt.

30
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Angeboren und Erworbene Immunitat

Abwehrmechanismus

Angeborene Immunitat Erworbene Immunitat
Erkennan von Strukduren, die vielen Selektive Erkennung von Krankheitserregern
Krankheitserregarm gemeinsam sind

Humoraler Zellutarer Humoraler Zellularer
Mechanismus Mechansmus Mechanismus Mechanismus
Anfi-bakterielle u - viale Fresszellen B-Lymphocyten T-Lymphocyten
Substanzen - Granulocyten (Antikorper) (Zytgx?-gﬁcrl T"ZS: en
- ~m ~ = =1 e ehen)
Komplementsystem - Makrophagen =
- Interferone
Interferone - Mastzellen
- Lysozym

Naturkche Killerzellen

Abb. 1.14 Ubersicht iiber die Abwehrmechanismen der angeborenen sowie der erworbenen
Immunitit

© Neumann, 2000, Springer Verlag

31
Angeborene und erworbene Immunitat
Angeboren Erworben
* Erste aktive Effektorreaktionen, die * Entsprechenden
nach einer Infektion wirksam Effektormechanismen kdnnen nicht
werden ( Phagozytose). sofort nach erfolgter Infektion
eintreten, sondern mussen sich
erst ,entwickeln”.
* 0-4 h nach einer Infektion.
. ) * Humorale sowie zellulare
* Nicht genug fir einen Mechanism.
ausreichenden Schutz.
* Effektorzellen der Erworbenen
* Zellen der angeborenen Immunitat :
Immunitat: * B- Zellen , vermittelt Giber Ak
* Makrophagen und DC. (humoral5
* und T- Zellen (zellgebunden).
32
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Zweite Schutzbarriere —
unspezifisches Immunsystem

* Die unspezifische Abwehr ist
angeboren. Sie dient als rasch
einsetzende Erstverteidigung und
ist unspezifisch Ege en alle

in

verschiedenen ringlinge
gerichtet.

* Die im Blut patrouillierenden e T
Immunzellen erkennen die 3 @ s
Eindringlinge anhand ihrer i \\
Oberflache, greifen diese sofort an ) R

SS®

%/
und vernichten sie durch vt L cxf\
Phagozytose (zellulare Abwehr). ey - Aatapu \ W 4

<~
.{

Makrophage

v
spexchert Merkmale des Erregers

e Zudem sorgen diverse
Abwebhrstoffe in Blut und Lymphe
flr ein schnelles
Unschédlichmachen von
Fremdstoffen (humorale Abwehr).

Copyrght: Emst Kiett Verlag GmbH, 2016
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Dritte Schutzbarriere —
spezifisches Immunsystem

Die spezifische Immunantwort ist langsamer einsetzend als die
unspezifische Abwehr.

Wird ein Eindringling im Kérper als solcher erkannt, werden spezifisch
gegen diesen Eindringling Abwehrmechanismen entwickelt.

Bei der humoralen Abwehr werden Plasmazellen produziert, welche

Makrophage =
ihrerseits fur die Produktion von spezifischen Antikérpern hei ) k
verantwortlich sind. A \

vermehren kénnen.

Theterete /L/ i
2 prisentient ~\
- - . Breciorlicn 4 produsert (\v
Zudem patrouillieren T-Lymphozyten, welche fiir die spezifisch e Annarpe —_— f et { /
zelluldre Immunantwort verantwortlich sind und sich bei Bedarf v“' A
Blymphocyt Plasmarele ‘GedbcMnisrelle

Bei der spezifischen Immunantwort bilden sich gleichzeitig
Gedachtniszellen, welche bei erneutem Kontakt mit demselben
Eindringling eine schnellere Gegenwehr gewéhrleisten. So geht das
Immunsystem aus jedem uberstandenen Infekt gestarkt hervor.

speichert Merkmale des Ermegers

Copyright: Emst Kiett Veriag GmbH, 2015

34
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Immunologische Prozesse bei einer Infektion

T Erkannen doreh

--------------
..........................

eas )| )| s 1) W

Transport Erkonnen dureh naive.
opit: 206 Std, 1) | Antoenzuden F:) mu‘“”‘mhs}-x

Erneute
Infektion
Erneute
Infektion
35
Rezeptoren des Immunsystems
36
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* Erkennung von Selbst und Nicht- Selbst bzw. korpereigen und
korperfremd und der Eliminierung letzeres.

*Im Laufe der Evolution hat unser Immunssystem bestimmte
Erkennungsstrukturen (Rezeptoren) entwickelt zur Eliminierung
korperfremder “Eindringlinge”’.

37

* Toll Like Receptors ( TLR’s)

* NOD- like Receptors (NLR’s)

* Manoserezeptor

* Rezeptoren des Komplementsystems

* Rezeptoren von natdrlichen Killerzellen
* Scavenger Rezeptoren

38
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Rezeptoren der erworbenen Immunitat

* Einer der wichtigsten Antigenrezeptoren der erworbenen Immunitat
ist der Antikorper:
* der membrangebunden auf der Oberflache von B-Zellen

* kann als l6slicher Rezeptor im Laufe einer Immunantwort in grofen Mengen
sezerniert warden.

* Sogenannte “Mustererkennungsrezeptoren”
* |hre breite Verteilung und — Spezifitat ermoglicht eine rasche Effektorreaktion
in den Zellen der angeborenen Immunitat.
* Keimbahn kodiert, d.h sie kdnnen ihre Spezifitdit nicht andern ( fir ein
Rezeptor kodiert ein Gen).
* Ermoglicht die Erkennung von vergangenen, aktuellen und zukinftigen
Antigenen.

39

Antikdrper

Emil Adolph von Behring (* 15. Marz
1854, t Marburg 31. Marz 1917):

* mittels Blutplasma oder Serum
Antikorper von einer Person oder
einem Tier auf eine andere Person
Ubertragen werden konnten, die
dann ebenfalls immun wurde.

* 1900 flihrte Emil von Behring
Serum von Immunpferden ein, um
Diphtherie zu heilen und zu
verhindern.

40
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Antikbrper

* Antikorper besitzen drei wesentliche Eigenschaften:
* Sie wirken opsonisierend (umhiillend, oberflachenverandernd)

* Kbnnen im gebundenen Zustand das Komplementsystem und andere
unspezifische Abwehrsysteme aktivieren (Gber das Fc Fragment)

* AK kdnnen aber auch neutralisieren (Toxine)
* Die Immunglobuline oder AK lassen sich in 5 Klassen unterscheiden:

* 1gG 2> Mengenmassig die grosste Fraktion im Serum
IgA > Schleimabsonderungen bzw. Kérpersekreten
(Darmlumen, Bronchien, Mutermilch, Speichel — und TranenflUssigkeit)

* IgM = IgM Antikoérper sind die ersten Antikorper, die naive B-Zellen nach ihrer
Aktivierung sezernieren

* IgD
* IgE > in geringer Konzentration im Serum, ist bei Allergikern meist erhéht

Antikbrper

IgM IgD

membranstindig 18stich membranstindig 1oshich

membranstandig 16slich

membranstindig leslich loslich

N
WO
-
7

Nt

in Kérporsekroton
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Tabelle 2.2 Ubersicht Gber die Antikdeperklassen, ihre Funktion un

Lassen sind in der Rethen

Vertetlung. Die Antikdeperk

ration entspricht

Die / g ! oberflachen infirterter Zellen binden
und Bber theen Fo A
als antiks

eindeiten. Dieser Vorgang wied
tibody dependent cell-mediated
ADCC). Antikiseper der Klasse IgA kiiancn je nach Lokalisation als Monomer (m)
oder als Dimer (d) vorliegen

M gD 1gG3 BGE AL IgG2 BG4 RE  IgA2

Schwere Kette M s Y on a I T a

rerabhing)

oytotoxk

Molekularge 970 184 165 146 160 146 146 188 160
wicht (kDa)

Serumspiegel (Mat 15 o 1 9 3 3 05 sx10* 05
telwert beim erwa

chsemen in mg/ml

Haltwertsaeit im w3 a6
Serum (Tage

Klassischer Weg ‘o o0 ’
der Komgplemen

takivierung

Alternativer Weg '
der Komplemen

taktivierung

Neutralisierung ' v e "wooee e e

Opsonisierung

Bindung an natirliche "o
Killerzellen (ADCC)

Bindung an Makropha . . . . 4 '

gen und Phagozyten
Bindung an Mastzed . . +ee
e und hasophile

$128 mit "o N '
n-A ¥ Staphy

XCUS AUTeuS

durch .o
die Plazenta

Transport durch .
das Epichel @ d
Diffusion ru extra + e e e ee ee + e

uliren Stellen (m) (m)

2.B. i Gewebde hinein

43

leichte Kette

Gelenk-

region

Disulfid-
briicke

schwere Kette

44
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Antikbrper

* Sowohl membranstandig als Teil des B- Zell Rezeptors und
auch als I6sliche Antikorper , nach erfolgter Aktivierung (Plasmazelle).

* Werden nur von B-Zellen produziert.

* AK sind die humorale (I6sliche) Antwort der erworbenen Immunitat im
Verlauf einer Infektion.

* Die Antikorperklasse wird alleine durch die konstante Region der schweren
Immunglobulinkette festgelegt.

* Fir jede Antikorperklasse gibt es Rezeptoren (FcRezeptoren, FcR), die
zell-typspezifsch verteilt sind.

* Je nach Rezeptorwechselwirkung wird zelltypabhangig ein anderer
biologischer Prozess in Gang gesetzt.

45
* Sezernierte Antikdrper besitzen ]
. . Membranstandiger
keine Transmembranregion und AntikSrper. Eristivell
auch keine zytosolische Region des B-Zell Rezeptor-
Komplexes
mehr.
+ Kommt es zur Aktivierung der B- 5 . R
Zelle in lymphatischen Geweben, so
beginnt die B-Zelle zu proliferieren. i\ |
| B-Zell Aktivierung in
* Ein Teil der Nachkommenzellen l'Y'“”“““SC“e“Ge“’ebe“
differenziert zu Plasmazellen. .
Plasmazelle : b, Sezernierter
Antikorper
46

5/6/21

23



5/6/21

T- Zell Rezeptor

* Zellulare Komponente der erworbenen Immunitat.

* Auch die T- Zellen besitzen spezifische Rezeptoren auf lhrer
Zelloberflaiche die im Gegensatz zu den B-Zellen keine Antigene
binden sondern antigene Peptide.

* T-Zellen erkennen und reagieren auf ein antigenes Peptid (allgemein:
Antigen) nur dann, wenn sie es im Verbund mit dem eigenen MHC

Molekul prasentiert bekommen.

47
T- Zell Rezeptor
* Der T-Zell Rezeptor besteht
aus zwei
Transmembranproteinen —
einer alpha- (a) und einer /
- ie i leicht
beta- (B) Kette, die tiber eichte ) byt
eine DisulSdbruicke — Kette peta-
miteinander ‘ ) Kette
verbunden sind.
Transmembran-
region
membran - Zytoplasmatische —
Region
48
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Der MHC

Hauptgewebevertraglichkeitskomplex (MHC, major histocompatibility complex).

Beim Menschen werden auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 eine Reihe von Proteinen kodiert, die eine
wichtige immunologische Funktion besitzen.

Einigerdieser Proteine sind Peptidrezeptoren, die dem Immunsystem anti-gene Fragmente zuganglich machen.

Zwei Klassen:
* MHC -Klasse |
* MHC-Klasse Il

Beim Menschen werden die MHC Molekiile als human leucocyte antigen bezeichnet (HLA).

Jeder Mensch hat seine individuelle Ausstattung von Klasse-I und -1l Peptidrezeptoren besitzt und damit ein
individuelles Spektrum von antigenen Peptiden (s.a Transplantologie).

Die Prasentation von Peptiden tiber MHC-I und —II Molekile bezieht sich darauf, dass die Peptide im Verbund mit
diesen Molekulen auf die Zelloberflachetransportiert werden und dort flir die Erkennung von T-Zellen bereitstehen.

49

* MHC-I Molekiile werden von allen
kernhaltigen Zellen exprimiert.

* Binden Peptide, die aus dem
Zytosol stamen( endogene
Antigene):

MHC-I und —Il Prozessierungswege

* Virale Antigene
* Tumorantigene

50
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MHC-I und —Il Prozessierungswege

* MHC-Il Molekiile werden nur von
antigen- prasentierenden Zellen
prasentiert.

* Peptide, die Giber MHC-II prasentiert
werden, stammen aus dem Abbau von
aufgenommenen, extracelluldren
Substanze(exogene Antigene):

* extrazellular aufgenommene
Proteine,

* mikrobielle Bestandteile

* durch Autophagie gebildete,
kérpereigene Peptide

51

Die MHC Restriktion

* T-Zellen erkennen und reagieren . Dendritische Zelle (DC) |
auf ein Antigen nur dann, wenn es \
im Verbund mit dem eigenen MHC
Molekil prasentiert wird:

* CD4 bindet an die 32 Domane von
MHC-1l Molekilen

e wahrend CD8 an die a3 Domane
von MHC-I Molekilen bindet

e Zytotoxische T-Zellen besitzen CD8 T-Zelle T-Zelle
als Korezeptor auf ihrer
Zelloberflache.

52
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Effektorreaktion der angeborenen und
erworbenen Immunitat

53

Effektorreaktion der angeborenen und
erworbenen Immunitat

* Das Komplementsystem
* Cytokine

* NK- Zellen

* Makrophagen

* Zytotoxische T- Zellen

* T- Zellen

54
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* Reihe von l6slichen, hitzelabilen
Proteinen im Serum (u.a. C1 bis C9,
C = Komplement; engl.
complement).

* Werden in der Leber gebildet und
von hier in die Blutbahn sezerniert.

* Funktionen:

* Opsonierung

* Zytolyse tber MAC (Membran —
Angriff- Komplexe)

* Aktivierung weiterer Zellen

Klassisch

Das Komplementsystem

Lektinweg

F AL K

C1 ‘1'“ MBL

o

+ C4a,C22

lca

- . C5 Konvertase -__-

C4b Cib+ C3a

~—

lc:n

+ CS5a

C5b
~

Alternativer Weg

Ci+ Hzo—’c3u:o
C340 4 B —» C3ny0f

CIpB CIobh" +8
D
C3u0Bb* (18slich)
/c3
W

C3b

C3bBbL*C3b + Cla
S——

1 c5
. + CS5a

-~ C5b
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L4 LOSIlChe P0|ypepl'lde . Angeborene Immunitat Erworbene Immunitiit
Cytokin IENY, TNFa, IL1,1L12 IFNy, IL2, IL4, IL5
Produzent Makrophagen, NK-Zellen T-Zellen
* Vie |fa It ge Funktionen: S(lmulus. fur die l__lpopoly.sacha‘rldc (LPS), Protein-Antigene
Produktion virale RNA, [FNy
Menge im Serum nachweisbar gerings im Serum normal-
erweise nicht nachweisbar
® U .ad Be el nﬂ ussun g Lokale oder system- lokal und systemisch lokal
. - ische Wirkun,
hamatopoetischer Zellen 3 . : :
Bedeutung bel septischer Schock lokale Entziind-
Krankheiten ung des Gewebes
Inhibitoren der Corticosteroide Cyclosporine
* Betei | |g ung an 7(:ylukimynllwse
Effektorreaktionengegn
pathogene Keime
56
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Cytokine

Cytokine der angrborenca Lnsmunion
Cytokin Quelle Physiologische Funktion und Ziclzellen
TNFa Makrophagen, T-Zallen  Endothel, Neutrophile: Aktivierung
(Tumor- Hypothalamus: Fieber
Nekrose- Leber: Synthese von Akute-Phase-Proteinen
Faktor) Muskel-/Fettgewebe: Abbau
‘wirkt in hohen Konzentrationen auf
vidle Zelltypen apoptofisch;
Allgemein: Entzandungsvermittier
Typel 1FNa: Alle Zellen: anttviraler Status wird induziert;
Interferone  Makrophagen MHC Klasse-] wird exprimiert
(IFNa, IFNB)  IFNB: NK-Zellen: Aktivierung
Fibeoblasten
Typell NK-Zelln, Maksophagen: Akthvserung Cytokine der angeborenen Immunitit
Interferon T-Zellen (Tw', B-Zellen: Klassenwechsel in Richtung IgG
(IFNY) und CDS") T-Zellen: fuhrt zu Tu) -Differenzierung
Yeischuidind Zalon vasBchl Fpoemion i Cytokin Quelle Physiologische Funktion und Zielzellen
MHC Klasse. | und Klasse. 1l Molekalen; ver.
stirkte Antigen-Prozessterung und Prisentation; y "
PP Of IL15 Makrophagen NK-Zellen: Proliferation
Chemokine  Makrophagen, Lekoryten: Aktivierung, Chemotaxis T-Zellen: Fordert die Proliferation
(RIS Endothelael: Wanderung in das infizierte Gewebe D e
en, T-Zelen, von Gedichtnis CD8* T-Zellen
Fibeoblasten,
Hpheehe: IL18 Makrophagen NK-Zellen und T-Zellen: Synthese von IFNy
1w Makrophagen, Endotbelzellen: Aktivierung (AdM-
Es induziert)
etnige Epithelzelien Hypothalamus: Fieber
Leber: Synthese von Akute-Phase-Protetnen
Allgemetn: Entzendungsvermitler
16 Makrophagen, Leber: Synthese von Akute. Phase-Proseinen
Endothelzellen.
T-Zellen
Lo Zellen: 1n-
T-Zellen hibiert die Produktion von 1112, die Expres-
(hauptsachlich T") sion von kostimulatorischen Moleklen
sowie von MHC Klsse.1I Molektilen
iz Makrophagen, T-Zellen: fulhrt zur Differenierung von Tu' Zellen,
dendritische Zelien NK-Zellen und T-Zellen: Synthese von IFNy
NK-Zellen: verstirkt das cytohytische Potential
Aligemetn: Entzéndungsvermitler
Cytokine
Cytokine ds b Immunitit
Cytokin Quelle Physiologische Funktion und Zielzellen
12 T-Zellen T-Zellen: Proliferation, verstirkte Cytokin Produktion
NK-Zellen: Aktivierung (verstirkt das
zytolytische Potential) und P
B-Zellen: Proliferation
L4 CD4" T-Zellen  B-Zellen: Klassenwechsel zu IgE
(Ta), T-Zellen: Differenzierung zu Tu® -Zellen
Mastzellen Makrophagen: inhibiert die IFNy vermit-
telte Makrophagenaktivierung
ILs CD4" T-Zellen  Eosinophile: Aktivierung; fordert die Differen-
(Tw') zierung von Eosinophilen im Knochenmark
B-Zellen: Proliferation, Klassenwechsel zu IgA
TGFp T-Zellen (Treg) T-Zellen: inhibiert die Prolifera-
(transforming ~ Makrophagen  tion und deren Effektorreaktionen
growth B-Zellen: inhibiert die Proliferation; Klassenwechsel zu IgA
factor-g) krophagen: Inhibiert die Ak g von Makrophag
LT T-Zellen Endothelzellen: Aktivierung (verstirkt die Ex-
(Lymphotoxin) pression von Adhasionsmolekiilen)
Neutrophile: Aktivierung
Lymphatische Organe: ist an der Entstehung von lym}
phatischen Strukturen (Organogenese) beteiligt
s CD4* T-Zellen  B-Zellen: Klassenwechsel zu IgE
() Epithelzellen: verstarkt die Schleimproduk
krophagen: inhibiert die Ak g von Makrophag
L7 CD4" T-Zellen  Mobilisierung von Neutrophilen; Bildung
(") von Granulozyten im Knochenmark; Induk-

tion von 1L6, G-CSE, GM-CSF sowie Adhiisions-
molekalen in unterschiedlichen Zelitypen
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Natlrliche Killerzellen

. Eesnzen die Fahigkeit virusinfizierte Zellen oder entartete Zellen ( Tumorzellen) téten zu
onnen

Anteil der NK zellen an den zirkulierenden T- Zellen, zwischen Lymphe und Blut, betragt
etwa 5-10%.

* Peripher sind es etwa 3%.

Weitere 3% in den lymphatischen Geweben.

2 Wege wie NK Zellen ihre Zielzellen erkenn und zerstoéren:

* Lyse aktivierende Rezeptoren (AR, aktivierende Rezeptoren) und Lyse inhibierende
Rezeptoren (KIR, killer cell immunglobulin-like receptor).

* Antikorper abhidngige, zellvermittelte Zytotxizitdt (antibody dependent cellular
cytotoxicity, ADCC).

59

NK- Zellen

Lyse inhibierender

Rezeptor (KIR)
Lyse stimulierender
Rezeptor (AR)

Lyse ~og
y * Granzyme/
Perforin

Pc. rforine/
. Grmzymo

lytische Enzyme/
Perforin
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* LPS, ein bakterielles Liposacharid
das Bestandteil der dusseren
Membran von gram- Bakterien ist
aktiviert Makrophagen und DC'’s.

* Die so aktivierten Makrophagen
produzieren u.a eine Reihe von
Cytokinen, die eine Entzindung

auslosen

* Interleukine, TNF, Pyrogene,
Akute Phase Proteine,
anlockung von T-Zellen, NK-
Zellen...

Makrophagen

{f‘-‘ L1~ @

M9 —|L12~@ @ >IFN/—-) M¢
@

Neutrophile Eoo v
Granulocyten o

I . Adhasions n\o‘(kuloi

s
%
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* CD8+ T-Zellen.

* Fiir das Immunsystem besteht die
einzige Moglichkeit einer
ellektiven Bekampfung von viralen
Infektionen darin, die infizierten
Zelle mit Hilfe der zytotoxische T-
Zellen zu toten.

TCR bindet
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WELL DONE YOU!

YOU MADE IT THROUGH THE FIRST PART &

63

ANY QUESTIONS ?
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Vorschau auf Teil 2 am 11. Mai 2021

65

e

Herzlichen Dank fur Ihmnteresse und
Ihre Aufmerksamkelt 1A
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