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Aufgaben des angeborenen Immunsystems
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w» Erkennung korperfremder molekularer Muster durch ,,Pattern recognition receptors”
(I6slich, zellgebunden)

Pattern recognition receptor ¢mssss===) Pathogen-associated molecular patterns

w» Elimination fremder Strukturen im Rahmen einer akuten Entziindungsreaktion
(lokal und systemisch: Akute-Phase Reaktion)

== Einleiten einer zeitverzégerten aber hochspezifischen adaptiven Immunantwort



Komponenten des angeborenen Immunsystems

@ Externe Barrieren (mechanisch, chemisch, mikrobiell)

® Losliche Faktoren (teils ,,pattern recognition receptors”):

> Kationische antimikrobielle Peptide
D>, Natirliche” Antikorper

> Komplementsystem

> Typ | Interferone

® ,Waichterzellen”:
Makrophagen, Mastzellen, Natlrliche Killer (NK)-Zellen, Dendritische Zellen

®  cffektorzellen”:
Neutrophile Granulocyten, Makrophagen, Natlrliche Killer (NK)-Zellen
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Figure 2-4 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Kationische Antimikrobielle Peptide/CAPs
(Cationic Antimicrobial Peptides):

1. Basische Peptide (UberschuR an Arginin, Lysin, Histidin), 12-50 Aminosauren

2. Produktion durch Epithelzellen, Granulocyten, Makrophagen, etc. 4 Protegrin Magsirin
e
3. Zerstoren Bakterien, Pilze, Viren und Tumorzellen, 4
. . . VN
indem sie deren Membran perforieren \J;‘/
4. Chemotaktisch fiir Granulocyten “"(?/
Y A
-
5. Stimulieren Histaminfreisetzung in Mastzellen %’»\”
SOV
6. Zur Zeit etwa 700 - 800 CAPs bekannt, Tendenz steigend* b Barrelstave model Wornidiamod

Bekannteste Vertreter im Menschen: '

! =y
o-Defensine
(Paneth-Zellen d. Dunndarmepithels, Epithelzellen in Schleimhauten, neutrophile Granulocyten

p-Defensine
(Epithelzellen d. Haut, neutrophile Granulocyten)

*) http://www.bbcm.univ.trieste.it/~tossi/amsdb.html (Dr. Alex Tossi)

Molecular Medicine Today



»,Natirliche” Antikorper

Vorhanden in Seren nicht-immunisierter Individuen und keimfrei aufgezogener Mause

Landsteiners anti-A und anti-B Isohamagglutinine sind klassisches Beispiel :

@) Galactose

/\ Lipid ;r protein
\

Fucose N-Acetylglucosamine
O antigen
N-Acetylgalactosamine Galactose
/ /
A antigen B antigen
(b)
Blood-group  Antigens on erythrocytes Serum antibodies
Genotype phenotype (agglutinins) (isohemagglutinins)
AA or AO A A Anti-B
BB or BO B B Anti-A
AB AB AandB None
00 (0] None Anti-A and anti-B

Goldsby, Immunology, 5. Aufl.

Werden vermutlich als Reaktion auf korpereigene
Antigene durch B-1 Zellen produziert

Figure 1| Schematic depiction of IgM structure. The
pentavalent structure of IgM is shown. The joining (J) chain
promotes formation of the IgM pentamer. The central
portion of the pentamer protrudes out to maximize
interactions with key ligands. The dashed circles indicate
where complement component C1qis thought to bind®.

Ehrenstein & Notley 2010 Nat Rev Immunol

Table 1| Distribution and function of B-1 cells in the steady state

Tissue B-1cell frequency  Spontaneous References
(% of CD19" B cells) antibody
secretion?
Pleural and peritoneal  35-70% No* 57,86,149 and
cavities unpublished
observations®
Blood 0.3-0.5% Unknown Unpublished
observations®
Spleen 1-2% IgM 86,149
Bone marrow 0.1-0.2% IgM Unpublished
observations®
Lymph nodes 0.1-0.3% No 60
Intestinal lamina Upto 50% of IgA~ cells  IgA 72,150
propria
Lung parenchyma 0.4-0.6% IgM and IgA 60 and unpublished

observations®

*B-1 cells will form pinhead-size spots in ELISPOT assays but do not secrete antibody into
supernatants. *Y. S. Choi, J. Dieter, K. Rothaeusler. Z. Luo and N.B.. unpublished observations.
SE. Waffarn and N.B.. unpublished observations.

Baumgarth 2010 Nat Rev Immunol



Das Komplementsystem: Verschiedene Maoglichkeiten der Aktivierung
und vielfaltige Funktionen

Klassischer Weg Lektin-Weg Alternativer Weg
Antigen-Antikorper- ] [ Pathogen-Strukturen ] [ Pathogen-Strukturen
Komplexe

Komplement-Kaskade
| — |
Chemotaxis Erhdhung der
Entzandun Gefallpermea- Zellaktivierung Opsonierung Killing
g bilitat (Odem)

Schitt & Broker, Grundwissen Immunologie, Spektrum Verlag 2011



Das Komplementsystem: Eine Enzymkaskade nach Dominoprinzip

C1q C1r C1s C2 C4 C3 C5 C6 C7 C8 C9

Cda
C2a
‘ C4b C4b
C3b __
TS - o cap 3P ¥
Cir Co- c7
C2b Konvertase 8
C1q C3-
Konvertase Membran-
T Attacke- )
Zellmembranantigen Zielzelle Komplex .z

1.8 Der klassische Weg der Komplementaktivierung. Antikérper selbst sind nicht zytotoxisch. Nach Bindung
an ein Antigen machen sie aber durch eine Konformationsanderung eine C1g-Bindung méglich. Die auf der
Oberflache der bakteriellen Zielzelle ablaufende Enzymkaskade fuhrt zur Freisetzung von biologisch aktiven

Spaltprodukten und bis zum lytischen Membran-Attacke-Komplex.

Schitt & Broker, Grundwissen Immunologie, Spektrum Verlag 2011



Das Komplementsystem: Verschiedene Moglichkeiten der Aktivierung

und vielfaltige Funktionen
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complement
activation Early steps Late steps
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pathway functions phagocytosis

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com
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Pattern recognition receptor ¢s=s======) Pathogen-associated molecular pattern

(PRR)

(PAMP)

Pathogen-associated molecular patters (PAMPS):

Gram-positive bacteria

Gram-negative bacteria
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igure 2-14 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Toll-like Rezeptoren (TLRs): Eine wichtige Gruppe der Pattern Recognition Receptors

Bacterial Bacterial Gram negative Bacterial ' Bacterial
triacylated | peptidoglycan, ' bacterial LPS; flagellin ' diacylated
lipopeptides | lipoprotein, Fungal mannans; lipopeptides and
PAMPs lipotechoic acid, Parasitic phospholipids; lipotechoic acid
and porins; Viral envelope proteins;
Viral hemagglutinin ' Host heat shock proteins
| Receptors | TLR1:TLR2 | TLR2 , TLR4 TLRS TLR2:TLR6

THRE: ¢ JEEY

: ' <
Plasma :.% %

-
membrane @ @ 0 0000000009999000099000000000000000000
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%
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Recruitment of
adapter proteins

Recruitment and activation [Receptors || PAMPs |
of protein kinases S
Viral D

- TLR3 RNA

Activation of 7 ' Viral single
transcription factors ci § 00~ TLR7 | Giranded RNA
2, Viral single
ol @i TLR8 1 granded RNA
transcription l\),ggl'e?ir;(lj
TLRS
% g unmethylated
CpG DNA
Expression of ‘
Inflammatory cytokines (TNF, IL-1, IL-12)
Chemokines (IL-8, MCP-1, RANTES)
Endothelial adhesion molecules (E-selectin) Endosomal
Costimulatory molecules (CD80, CD86) membrane
Antiviral cytokines (IFNo/f)

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology 6e - www.studentconsult.com



Typ | Interferone hemmen Proteinsynthese und aktivieren NK-Zellen

IFN-0/3
|

_~IFN-0/3 receptor

2-5(A) synthetase Protein kinase
/—\ PKR (inactive) >+ ATP and
dsRNA
ATP 2-5(A) PKR (activated) >
Inactive Active Phosphorylation
RNAse L RNAse L of elF-2

| |

Degradation of elF2-GDP
poly(A)mRNA  (nonfunctional)

INHIBITION OF PROTEIN SYNTHESIS
Goldsby et al., Immunology, 5. Aufl.
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® ,Waichterzellen”:
Makrophagen, Mastzellen, Natlrliche Killer (NK)-Zellen, Dendritische Zellen



Regulation der NK-Zellaktivitat durch aktivierende und hemmende Rezeptoren
Erkennung von ,,altered self” und , missing self”

(a) KIR and/or
Class | MHC CD94/NKG2

—> No killing
AR-ligand AR
Normal cell NK cell
KIR and/or
CD94/NKG2
© 4 ’ — Killing
“
KIR:
AR- Ilgand AR Killer I1g-like receptores
) ) AR:
Virus-infected cell NK cell Activating receptor

(J class | MHQ)
Goldsby et al., Immunology, 5. Aufl.
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Goldsby et al., Immunology, 5. Aufl.



Goldsby et al., Immunology, 5. Aufl.



NK-Zellen l6sen den programmierten Zelltod (Apoptose) in virusinfizierten Zellen
Uber mehrere Wege aus: Todesrezeptoren (Fas, TNF-Rezeptor) und Granzyme

NK CELL

TRIGGER

CASPASE

VIRALLY CASCADE

INFECTED

TARGET

CELL DEATH SIGNAL APOPTOSIS
A Virally induced stfructure a» Perforin e TNF

/\ NK activating receptor Granzyme -~ TNF receptor




Mastzellen als ,,Wachter”: schnelle Freisetzung gespeicherter Mediatoren

IgE-coated resting Antigen-activated
mast cell mast cell

Z4 | Antigen-
cross-linked
y [IgE/FceRl

Histamine/lipid | Cytokines|

mediators l

Vascular/ || Inflammation:
smooth late phase
muscle reaction

response:

immediate
reaction
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© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com
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Professionelle FreR3zellen: Makrophagen und Mikrophagen (Neutrophile Granulocyten)

1998 GARLAND PUBLISHING




Makrophagen/Monocyten:

Bestandteil des Retikuloendothelialen/-histiocytdren Systems
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Phagocyten: Makrophagen und Neutrophile Granulocyten (,,Mikrophagen)

Microbes bind to Phagocyte
phagocyte receptors membrane zips up
around microbe

e S o
—
phagocyiosed
Microbe ingested M... i
in phagosome ol ’ggéo::g '%.

Phagolysosome

Lysosome Activation of

Pha some —
with phagocyte
e i T
Fusion of lysosomal
hagosome enzymes in Phagocyte -
with lysosome phagolysosomes| oxidase I

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com



Bakterizide Agentien von Phagocyten

Class of mechanism Specific products

Acidification pH=~3.5-4.0, bacteriostatic or bactericidal

Toxic oxygen-derived Superoxide O,~, hydrogen peroxide H,0,, singlet oxygen 102‘ :

products hydroxylradical OH’, hypohalite OCI~

Toxic nitrogen oxides Nitric oxide NO

Antimicrobial peptides Defensins and cationic proteins

Enzymes Ly§ozyme—dissolves cell vyalls of somg Gram-positive bacteria.
Acid hydrolases—further digest bacteria

Competitors Lactoferrin (binds Fe) and vitamin B12-binding protein

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



Neutrophile Granulocyten als Effektoren: Unterschiedliche Granula mit spezifischen Funktionen

AZUROPHIL
GRANULES

SPECIFIC
GRANULES

Primare Granula: 0.5um 0.2um Sekundare Granula:
. 1500/cell 3000/cell
Sekretion, Phagolysosom,
Lysozyme Lysozyme . . .
extrazellulares killen Myelé)lpe;oxidqse gzltocnrome ?553 intrazellulares killen
astase ~ phosphatase . . .
Nicht-oxidative Mechanismen Calic L Auch oxidative Mechanismen
H* hydrolases Lactoferrin
Vitamin B,, binding
Defensins protein
BPI

Figure 1.3. Ultrastructure of neutrophil. The multilobed nucleus and

two main types of cytoplasmic granules are well displayed. (Courtesy
of DrD. McLaren.)



Abtoten phagocytierter
extrazellularer Erreger

Abtoten von
Erregern im Cytosol

Vielfaltige Totungsmechanismen

9 REACTIVE OXYGEN INTERMEDIATES

Cytosol Phagocytic process

Membrane

4wm
2

0

W -OH

0, —» H,0,

Flavo-

cytochrome CNA‘PO
b 558
HOCI
chloramines

Granule

b NITRIC OXIDE

NO SYNTHASE ‘0,

;P ‘ONOO
0, NO-
RSN,

CITRULLINE ~ Fe/RSH

L-ARGININE
L-NMMA

Y OXYGEN-INDEPENDENT MECHANISMS

Cathepsin G

Low mol. wt defensins

High mol. wt cationic protfeins
Bactericidal permeability
increasing protein (BPI)

Damage to
microbial membranes

Splits mucopeptide in

Lysezyme bacterial cell wall

Lactoferrin Complex with iron

Proteolytic enzymes
Variety of other
hydrolytic enzymes

Digestion of killed
organisms

NADPH Oxidase-Reaktion (Cytb558-verm.):
NADPH + 20, = NADP* +H*+ 20,  (Superoxid Anion)

Superoxid-Dismutase Reaktion:
20, +2H*=>» H,0, + 0,

Myeloperoxidase Reaktion (sezerniert):
H,0, + CI" =»H,0 + ClO" (Hypochlorit)



Chronische Granulomatose: Beeintrachtigte Phagocytenfunktion

o
7 cr oz
. . MEMBRANE e K H,0, ‘/2H
Genetische Defekte der NADPH Oxidase Lo
. . . phOX gp91 { gp91 p22
Am haufigsten Mutationen des gp91 T e (2 77T gl m
(X-gekoppelt) @ v P67 p:gx 2H* Proton
@ p4o0 phox pa7 \channel
hox phox
o e f 1 . CYTOSOL
== Hohe Infektionsanfalligkeit, o . oo T
Opportunistische Erreger o
. . Assari Medical Immunology 2006 5:4
(Aspergillus, Klebsiella, Pseudomonas etc.)
Persistierende Infektionen flihren zur Bildung von
Granulomen in verschiedensten Organen
Nachweis:
Th1 cell
Activated g "‘
macrophages ” R ﬁ
Macrophage k. '1‘ ’ ' ’:'l_ ;
ith bacilli S A '
wi illi ’ f o s
Caseous e W B
center ' Q y '
Bacill T
Activated X1° CGD-RegativeNBT| nirol_positive NB
macrophages

Goldsby, Immunology, 5. Aufl.

NBT reduction test

CGD Diagnosis Laboratory, Grenoble



Dendritische Zellen: Wachter und Bindeglied zur adaptiven Immunitat

Dendritische Zellen:

In den zentralen und peripheren lymphoiden Organen,
In der Haut (Langerhans Zellen)

Antigenprasentation
Toleranzinduktion

100 pm




