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Komponenten	des	angeborenen	Immunsystems	
	

„Wächterzellen“:		
Makrophagen,	Mastzellen,	Natürliche	Killer	(NK)-Zellen,	DendriEsche	Zellen	

Externe	Barrieren	(mechanisch,	chemisch,	mikrobiell)		

Lösliche	Faktoren	(teils	„paNern	recogniEon	receptors“):		

Komplementsystem	

KaEonische	anEmikrobielle	PepEde	

„Natürliche“	AnEkörper	

„Effektorzellen“:		
Neutrophile	Granulocyten,	Makrophagen,	Natürliche	Killer	(NK)-Zellen	

Typ	I	Interferone	



Professionelle	Freßzellen:	Makrophagen	und	Mikrophagen	(Neutrophile	Granulocyten)	



Makrophagen/Monocyten:		
Bestandteil	des	Re.kuloendothelialen/-his.ocytären	Systems	



Phagocyten:	Makrophagen	und	Neutrophile	Granulocyten	(„Mikrophagen“)	



Bakterizide	Agen.en	von	Phagocyten	



Primäre	Granula:	
SekreEon,	
extrazelluläres	killen	
Nicht-oxidaEve	Mechanismen	

Sekundäre	Granula:	
Phagolysosom,	
intrazelluläres	killen	
Auch	oxidaEve	Mechanismen:	
ProdukEon	von	
ReacEve	oxidaEve	species	
während	des	
OxidaEve	burst	

Neutrophile	Granulocyten	als	Effektoren:	Unterschiedliche	Granula	mit	spezifischen	FunkEonen	



NADPH	Oxidase-Reak.on	(Cytb558-verm.):	
NADPH	+	2O2	è	NADP+	+H++	2O2

-	(Superoxid	Anion)	

Superoxid-Dismutase	ReakEon:	
2O2

-	+	2H+	è	H2O2	+	O2	

Myeloperoxidase	ReakEon	(sezerniert):	
H2O2	+	Cl-	èH2O	+	ClO-	(Hypochlorit)	

Abtöten	phagocyEerter	
extrazellulärer	Erreger	

Abtöten	von		
Erregern	im	Cytosol	

Vielfäl.ge	Tötungsmechanismen	



CYTOSOL 

rap1 

rap1 

rap1 

CELL 
MEMBRANE 

gp91 
phox 

rac 

p22 
phox 

Cell 
activation 

p67 
phox 

p40 
phox 

p47 
phox 

O2- 

O2 

H2O2 

Cl- 
HOCl- 

gp91 
phox 

p22 
phox 

p40 
phox 

p67 
phox 

rac 
p47 

phox 

NADPH NADP+  + 2H+ 

Proton 
channel GDI 

GDP 

GTP 

2H+ 

2H+ 

Chronische	Granulomatose:	Beeinträch.gte	Phagocytenfunk.on	

GeneEsche	Defekte	der	NADPH	Oxidase	
Am	häufigsten	MutaEonen	des	gp91phox	
(X-gekoppelt)	
	

PersisEerende	InfekEonen	führen	zur	Bildung	von	
Granulomen	in	verschiedensten	Organen	(Pneumonien!)	

Assari	Medical	Immunology	2006	5:4	

Goldsby,	Immunology,	5.	Aufl.	

Hohe	InfekEonsanfälligkeit,	
OpportunisEsche	Erreger	
(Aspergillus,	Klebsiella,	Pseudomonas	etc.)	

Nachweis:	

CGD	Diagnosis	Laboratory,	Grenoble	



Entzündungsreak.onen	und	die	Entstehung	
adap.ver	Immunantworten	

Die	akute	EntzündungsreakEon	

Entzündungsfördernde	(proinflammatorische)	„Mastercytokine“:	IL-1,	IL-6,	TNF	

Die	Akutphase-ReakEon	

Entzündung	außer	Kontrolle:	SepEscher	Schock	

DendriEsche	Zellen	als	SchniNstelle	zur	adapEven	Immunität	



Die	akute	Entzündungsreak.on	

Goldsby,	Immunology,	5.	Aufl.	



Die	akute	Entzündungsreak.on	

Hahn	et	al.,	Medizinische	Mikrobiologie	und	InfekEologie,	6.	Aufl.	



Soehnlein	et	al.	(2009)	Blood	114:4613	

Neutrophile	Granulocyten	locken	Monocyten	an:	
Mobile	Einsatzgruppe	und	Totengräber	des	Immunsystems	



Ravichandran	2010	J	Exp	Med	207:1807	

(PhosphaEdylcholin,	ATP,	UTP,	Sphingosin-1-Phosphat)	

Apoptose:	Besei.gung	sterbender	Zellen	ohne	Ak.vierung	des	Immunsystems	
Exkurs	I:	Makrophagen	als	Totengräber	



Exposi.on	des	Membranlipids	Phosha.dylserin	auf	apopto.schen	Zellen:	Eat	me	Signal	



Exkurs	II:	Sterile	Entzündungen	

AkEvierung	von	PaNern	RecogniEon	Receptors	durch	nicht-mikrobielle	Liganden:	
	
Danger	associated	molecular	paYerns	(DAMPs)	oder	Alarmine	
	
Typisch	als	Folge	von	Nekrosen	nach	Ischämien	und	Traumata	
	
Freisetzung	zelleigener	Substanzen,	die	normalerweise	(Apoptose!)	
für	das	Immunsystem	nicht	erreichbar	sind	
(z.	B.	ATP,	DNA,	RNA,	HMGB1,	S100	Proteine	etc.)	



Die	Mastzelle	als	Ini.ator	der	akuten	Entzündungsreak.on	



Die	Mastzelle	setzt	entzündungsfördernde	Mediatoren	(Histamin,	TNF)	schnell	frei		



Der	Makrophage	kann	es	auch.	Nur	nicht	so	schnell	!	



AkEvierung	des	Gefäßendothels	

Stufe	1:	„Rolling“	Reversible	Bindung	(Bremsfallschirm)	
Schnelle	Expression	von	P-SelecEn	(intrazellulär	gespeichert	in	Weibel-Palate	Körpern,	dient	Abbremsung	der	Neutros	durch	Bindung	an	
fucosylierte	KohlenhydratkeNen).	Induziert	durch	LTB4,	C5a,	Histamin,	TNF,	LPS.		
Nach	1-2	hrs	kommt	E-SelekEn	hoch,	de	novo	Synthese	induziert	durch	Cytokine	u.	LPS	
Stufe	2:	
Integrine	auf	Neutrophilen	(LFA-1,	CR3	(CD11b:CD18	oder	auch	Mac-1)	binden	an	ICAM-1	und	ICAM-2	auf	Endothelzellen.	
Integrinbindung	wird	durch	Chemokine	gesteigert	(„inside	out	signaling“)	und	führt	zu	stabiler	Bindung	
Stufe		3:	
Diapedese	durch	Basallmembran	miNels	Enzyme.	Durch	Chemokine	verstärkt.	
Stufe	4:	Wanderung	im	Gewebe	unter	Einfluß	von	Chemokinen.	
	





Entzündungsförderne	(proinflammatorische)	„Mastercytokine“	



IL-1β	 TNF	
(„CachecEn“)	

IL-6	

Entzündung	in	der	Peripherie	

Über	die	Blutbahn	

FeN:	Lipolyse	Muskel:	Proteolyse	

Lipide,	FeNsäuren	Aminosäuren	

Die	Akutphase-Reak.on	

Mannose	bindendes	
LekEn	
C-reakEves	Protein	
Surfactant	Proteine	
Serum	Amyloid	A	
Lösliche	PRR:	
Opsonisierung,	
KomplementakEvierung	
	

Fibrinogen	
Angiotensin	
	

IL-1	Rezeptor-	
Antagonist	
Protease	Inhibitoren	
C1	Inhibitor	

Albumin	
Transferrin	



Sep.scher	Schock:	Das	Immunsystem	bedroht	den	Wirt	



	
Dendri.sche	Zellen:	
	
In	den	zentralen	und	peripheren	lymphoiden	Organen,	
In	der	Haut	(Langerhans	Zellen)	
	
An.genpräsenta.on	
Toleranzinduk.on		

Dendri.sche	Zellen:	Wächter	und	Bindeglied	zur	adap.ven	Immunität	



DendriEsche	Zellen	(DC):	SchniNstelle	zwischen	angeborener	und	adapEver	Immunität	

iayork.com	

Unreife	DC	 Reife	DC	
PAMPs,	IL-1,	TNF	

Phagocytose,	AnEgenprozessierung	

Expression	von	MHC-Molekülen	

MoElität	

AkEvierung	von	T-Zellen	

Phagocytose	von	„Fremd“,	Abbau	von	Proteinen	zu	PepEden	
PräsentaEon	der	PepEde	zusammen	mit	körpereigenen		
Major	HistocompaEbility	Complex	(MHC)	Molekülen	
AkEvierung	spezifischer	T-Zellen	in	lokalen	Lymphknoten	



Medzhitov	&	Janeway	(2000)	New	Engl	J	Med	




