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Grundlagen der
Immunologie

5. Vorlesung

Angeborene Immunitat: Entzundung,
Leukozyten-Migration



Die drei Verteidigungslinien des Immunsystems:

1. Anatomische Sperren -

2. Angeborene Immunitat - Entzundliche Antwort

3. Erworbene Immunitat - Spezifische
Immunantwort

Die Erkennung des Eigenen und Fremden :

,Das Leben ist ein standiger Krieg. Unser Korper ist zu jeder Zeit Heeren von Eindringlingen ausgesetzt,
die ihn Uberfallen und fur ihre Zwecke missbrauchen, oft sogar umbringen wollen. Viren, Bakterien, Pilze
und Parasiten liegen stets auf der Lauer. Zum Glick haben wir eine starke Armee, die uns verteidigt:

das Immunsystem mit seinen drei Verteidigungslinien.”



Angeborene Immunitat: Entzundungsreaktion
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1. Fresszellen in Blut und Gewebe, die alles Fremde phagozytieren und
unschadlich machen.

2. Dabei helfen ebenfalls Proteine (Komplement), die Eindringlinge umhdullen
(Opsonisieren) und vernichten konnen oder helfen bei Phagozytierung.

3. Bei Angriffen setzt der Korper eine Entzuindungsreaktion in Gang, um die
Abwehr zu intensivieren: Die Blutgefalte werden starker durchblutet und
bewirken die typische Rotung, Schwellung und Schmerzreaktion.



Kinetik der angeborenen und erworbenen
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Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition, 2012.



Losliche Bestandteile der Entzundungsreaktion

Plasma-Enzyme Mediatoren
-  Kininsystem

- Koagulationssystem

- fibrinolytisches System
-  Komplementsystem

Lipidmediatoren

Chemokine:

- IL-8, MIP-1b

-  Komplement-Produkte (C5a,
C3a)

- PAF (Platelet Activating
Factor)

Entzundliche Zytokine
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Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA:

Kuby Immunology 4th Edition, 2000.




Mediatoren der Entzundungsreaktion
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Plasma-derived mediators
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Akute entzundliche Antwort:

- Infektion oder Gewebeverletzung verursacht eine komplexe Kaskade der
unspezifischen Ereignisse
- sofortige Antwort

- beschrankt die Infektion oder die G leebeverIetzung
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Celsus: beschrieb 4 Zeichen von Entzundung. - rubor (Rotung), calor (Warmung), dolor
(Schmerz), tumor (Schwellung) + functio laesa (Verlust der Funktion)

3 Hauptereignisse: - Vasodilation — in Minuten
- Die Permeabilitat der Kapillaren erhoht sich, deshalb
steigert sich die Fliissigkeitsstromung, Odem entsteht
- Zustrom der Phagozyten in die Gewebe: - Stunden

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



Die Entstehung der Entzundungsreaktion
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Kuby Immunology 4th Edition, 2000.



Rolle der Makrophagen bei Entzundung

klassische

Ruhende Makrophage: = Phagozytosis

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

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



Makrophagen produzieren entzundliche
Zytokine

Makrophagen werden von Gram- bakteriellem LPS aktiviert
und danach produzieren sie Zytokine

Figure 8.10
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INFa. © 2000 Garlandi Publshing/Elsevier Sclance




Neutrophile wandern zum Gewebe
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Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint of



Die Neutrophile wandern durch das entzundliche
(aktivierte) Endothelium
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NETosis
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(slow cell death)
2
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* Degranulation
e Expulsion of PLoS One, 2014: 0097088

nuclear chromatin

Nature Reviews | Immunology

NET: Neutrophyl extracellular trap (neutrophile extrazellulare Fallen)



Folgen einer akuten Entzundung

ACUTE INFLAMMATION RESOLUTION
« Vascular changes + Clearance of injunous stimul
» Neutrophil recruitment » Clearance of mediators and acute
* Limited tissue injury inflammatory cells
* Replacemant of injured cells
* Normal function

Bt

* Infarction
« Bacterial infections
* Toxins

* Trauma us formation (abscess)

T

« Viral infeclions
= Chronic infections & 4
* Persistent injury FIBROSIS
* Autoimmune diseases « Collagen d ition
CHRONIC INFLAMMATION = Loss of function
= Angiogenesis
* Mononuclear cell infiltrate
« Fibrosis (scar)

* Progressive tissue injury
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved,



Ursachen chronischer Entzundungen

Infektionen (bakteriell, viral, pilz- oder parasitenbedingt)
Chronische Borreliose

Chronische Epstein-Barr-Virus-Belastungen (Pfeiffersches
Drisenfieber)

Helicobacter pylori

Autoimmune Erkrankungen, die in den letzten Jahrzehnten extrem
stark zunehmen

Krebserkrankungen, die seit Jahrzehnten jahrlich um 2 %
zunehmen

Atherosclerosis
Zentrale Fettleibigkeit (Obesity)
Allergies



» Systemische Entzundung



Lokale Reaktion
Gewebeschidigung Infektionen
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Systemische Entzundung
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Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA:
Kuby Immunology 4th Edition, 2000.



Lokale Entzundung - Systemische Entzundung

Local
inflammation

Endothelial cells

IL-1,
chemokines

TNF,

IL-1  TNF

A\Adheswn N

Increased
molecul
i permeability

Endothelial cell

— Leukocytes
TLN:: IL-1, IL-6
chemokines
D4
@]

Activaion

IL-1,

Systemic
protective effects

TNF. Brain

IL1\

IL-6

Fever

leer

ILG\

\ Acute
phase
protelns

Bone marrow

Leukocyte
production

Systemic

: pathological effects- :

Heart

TNF
NN\ |
4

3

Low
output

Endothelial cells/
blood vessel

Increased
Thrombus pemeabllrty

Skeletal

muscle Insulin

resistance

TNF Inhibitoren,
Steroide



Akut-Phasenreaktion

IL-6

Complement
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UNDER THE INFLUENCE OF IL-6 THE LIVER PRODUCES A
BUNCH OF ACUTE-PHASE PROTEINS



Akut-Phasenreaktion
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Akutphase Proteine im in Serum
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Die Nobelpreistragern in Medizin oder
Physiologie 2011 fur Forschung der
Angeborene Immunitat

1

Jules A. Hoffmann Bruce A. Beutler Ralph M. Steinmann



