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Mediatoren der Entzündungsreaktion



Celsus: beschrieb 4 Zeichen von Entzündung: - rubor (Rötung), calor (Wärmung), dolor (Schmerz), tumor 
(Schwellung) + functio laesa (Verlust der Funktion)

3 Hauptereignisse: - Vasodilation – in Minuten
- Die Permeabilität der Kapillaren erhöht sich, deshalb steigert
sich die Flüssigkeitsströmung, Ödem entsteht
- Zustrom der Phagozyten in die Gewebe: - Stunden

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

Akute entzündliche Antwort:
- Infektion oder Gewebeverletzung verursacht eine komplexe Kaskade der unspezifischen Ereignisse
- sofortige Antwort
- beschränkt die Infektion oder die Gewebeverletzung



Verleztung 
des Gewebes

Endothelverletzung

Komplement-
aktivierung

Aktivierte
Macrophagen

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

Die Entstehung der Entzündungsreaktion
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Neutrophile wandern zum Gewebe

Fig. 3-3
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Adhäsionsmolekülpaare bilden 
Rezeptor - Ligand -Verbindungen 



PRR= Pattern Recognition Receptors
(Mustererkennungsrezeptoren)

PAMP=Pathogen Associated Molecular
Patterns

Mannose-Rezeptor
LPS-Rezeptor (CD14)
Glycan-Rezeptor
Komplement-Rezeptore (CR)
Scavenger-Rezeptor
Toll-like-Receptoren= TLR

Mustererkennungsrezeptoren der 
Phagozyten-Zellen



Die Mustererkennugsmoleküle (PRR)

• Toll-ähnliche Rezeptoren – TLR1-10 à stimulieren die Zelle zur 
antimikrobiellen Abwehr

• Phagozytäre Rezeptoren àMakrophagen-Rezeptoren mit Kollagen-
Struktur (MARCO) und der Makrophagen-Mannose-Rezeptor

• Sezernierte Moleküle, Opsonine àC1q, Mannan-bindende Lektin
(MBL), C-reaktives Protein (CRP) Serum-Amyloid (SAM), à aktiviert 
das Komplementsystem



OPSONISIERUNG: C3b und IgG sind OPSONINS



Funktion der Mustererkennugsmoleküle 
(PRR)

• Opsonisation von Fremdpartikeln

• Aktivierung der Komplement-, und 
Koagulationskaskade

• Aktivierung der Phagozytose









Makrophagen produzieren entzündliche 
Zytokine
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Komplement-Proteine
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Makrophagen werden von Gram- bakteriellem LPS aktiviert 
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Funktionale Gruppen von Zytokinen

I. Regulierungsmoleküle der 
Entzündung = 
Proinflammatorische Zytokine

Chemokine

IL-1a, IL-1b, IL-6, TNFa, TNFb, IL-17

IFNa, IFNb, (anti-virale Zytokine)

CXC-Chemokine CXCL8 (IL-8), 
CC-Chemokine: CCL2 (MCP-1) 
CCL3/CCL4 (MIP-1a,b)

II. Regulatoren der
Lymphozytenaktivierung und –
Differenzierung (Th1 – Th2)

Th1: IL-2, IFNg, 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

III. Regulatoren der Hämatopoesis SCF, GM-CSF, IL-3, IL-7

IV. Immunregulierende Zytokine IL-10 und TGFb



Mechanismen der Zytokinwirkung I:

zytokinproduzierende Zelle Zielzelle:

zytokinproduzierende Zelle

nahe Zelle

ferne Zelle

autokrine Wirkung

parakrine Wirkung

endokrine Wirkung



Autokrine, parakrine und endokrine Wirkungen von IL-1 
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Die Signaltransduktion über JAK- und STAT-Proteine

1. Zytokin-Ligandenbindung

2. Oligomerisierung der 
Rezeptorketten

3. Aktivierung der assoziirter 
Botenmoleküle (Second 
messenger Kinase – Rezeptor-
PTK)

4. JAK – Janus-Kinasen

5. STAT: Signal transducers and 
activators of transcription)

6. Strulkturelle änderungen im 
Zytoskelett, Zellprolifertion und 
Aktvierung der Traskription 
spezifische Gene



Knochenmark

Systemische Entzündung

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

TNF Inhibitoren,
Steroide



Akut-Phasenreaktion



Akutphase Proteine im in Serum







Komplementfaktoren

• Inaktive Enzym-Prekursoren = Serin-Protease im Serum und 
Körperflüssigkeiten, die wiederum die Entstehung anderer Enzyme 
katalysieren: à Enzym-Kaskade

• Zelloberflächrezeptoren - Komplementrezeptoren (CR) zur Bindung 
aktivierter Komplementfaktoren (C3b)

• Regulatorische Proteine: lösliche Moleküle und 
Zelloberflächmoleküle



Klassischer Weg MB-Lektin - Weg Alternativer Weg

Antigen-Antikörper-
Komplexe 
(Pathogenoberfläche)

Mannanbindendes Lektin
bindet Mannose auf der
Pathogenoberfläche

Pathogenoberflächen

Entzündungsvermittelnde
Peptide, 
Anlocken von Phagozyten

Bindet an Komplementrezep-
toren auf den Phagozyten

Membran-attackierender
Komplex - MAC 
Lyse bestimmter
Pathogene und Zellen

Opsonisierung
von Pathogenen

Entfernung von 
Immunkomplexen

C3-Konvertase

Terminale Faktoren 
der Komplementaktivierung

Die Aktivierungswege

C5-Konvertase
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Fig. 12-12



Rezeptor Liganden Funktion Vorkommen

C1qR C1q, 
MBL

-Die Phagozytose von Fremdmaterial 
induzieren, die Bildung von 

antibakteriellen Saurstoffradikalen 
fördern,

- weitere Komplementaktivierung 
hemmen

Monozyten, Mekrophagen, 
B-Zellen, Granulozyten, 

Thrombozyten

CR1
(CD35)

C3b> C4b - Hemmt die Komplementaktivierung

- Bindet Immunkomplexe und 
beschleunigt deren Eliminierung

Erythrozyten
Neutrophile
Monozyten/Makrophage
Endothelzellen
B-Lymphozyten FDC

CR2
(CD21)

C3d, iC3b
EBV, INFa, 

CD23

- B-Zell-Korezeptorà Aktivierung
- Bindet Epstein-Barr-Viren

B-Zellen,
einige T-Zellen
FDC

CR3
(CD11b/CD18)

CR4
CD11c/CD18

iC3b, C3dg
C3d,

ICAM-1, LPS 
Fibrinogen

- Binden Zelladhäsionsmoleküle der 
Neutrophile und helfen bei der 
Extravasation
- Binden Immunkomplexe und 
beschleunigen die Phagozytose

Monozyten/Makrophage
Neutrophile
NK-Zellen
einige T-Zellen
DC, FDC

C3aR und C5aR C3a
C5a

- Induzieren Aktivierung und 
Degranulation der Basophile und 
Mastzellen

Mastzellen, Basophile
Neutrophile
Monozyten/Makrophage

Komplementrezeptoren



Funktionen des Komplementsystems:

1. Lyse: Zellen, Bakterien, Pilze, Viren

2. Opsonisierung: hilft bei der Phagozytose und der Antigen-Eliminierung

3. Komplementrezeptor-Bindung der Immunkomplexe: 

- an CR1 der Erythrozyten à Transport in die Leber und Milz

- B-Lymphozyten-Aktivierung

- Mastzellen- und Basophilen-Aktivierung à Entzündung

4.   Kleine Komplementfragmente C3a, C5a können lokale Entzündungreaktionen 
induzieren



Regulierung der 
Komplementkaskade

KLASSISCHER WEG ALTERNATIVER WEG
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Lösliche Moleküle:

C1-Inhibitor und a2-Makroglobulin
à hemmen den ersten Schritt des
klassischen und lektinabhängigen
Weges

Faktor-H, Faktor-I: 
à hemmen den alternativen Weg

Membrangebundene Proteine:
CR1, MCP, DAF

à hemmen C3-Konvertase-Enzyme
à verhindern die reaktive Lyse
der körpereigenen Zellen 





C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH) 

• C1-INH ist ein Serin-Protease-Inhibitor,
der die Aktivierung des Komplementfaktors
C1 kontrolliert

• C1-INH besitzt eine regulierende Funktion in zwei lebenswichtigen
Systemen des Körpers: im Kontaktsystem der Blutgerinnung und im
Komplementsystem der Immunabwehr

• Ein Mangel an diesem Protein wird als hereditäres Angioödem (oder
hereditäres angioneurotisches Ödem - HAE) bezeichnet

• Im Falle des HAE kann ein C1-INH-Mangel in beiden Systemen zur
Ödembildung beitragen, die zentrale Rolle scheint jedoch das Peptid
Bradykinin im Kontaktssystem zu spielen

• Meistens präsentiert es sich mit wiederkehrenden Schwellungen
(Ödemen) der Haut, Schleimhäute und der inneren Organe, die unter
Umständen lebensbedrohlich sein können

http://de.wikipedia.org/wiki/Serin-Protease-Inhibitor
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Komplementfaktor&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Kontaktsystem&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/wiki/Komplementsystem
http://de.wikipedia.org/wiki/Heredit%C3%A4res_Angio%C3%B6dem
http://de.wikipedia.org/wiki/Bradykinin
http://de.wikipedia.org/wiki/%C3%96dem


Funktionelle Tests des
Komplementsystems

• Wann wird es durchgeführt:
– Wiederkehrende Infektionen, mögliche Defizienz des Komplementsystems
– Autoimmunkrankheiten

• Allgemeiner Test: basiert auf Hämolyse → CH50 oder CH100[26,27]

Schaf RBC

Anti-Schaf
RBC 

Antikörper

Untersuchte Probe
(enthält die 

Komplementfaktoren)

Hämolyse

Komplement
Aktivierung

CH50 → Verdünnung der Probe die 50% Hämolyse der RBCs verursacht
CH100 → Verdünnung der Probe die Hämolyse aller RBCs verursacht


