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Dendri6sche	Zellen	und	Induk6on	von	Toleranz	

Kommensale	Mikroflora	und	opportunis6sche	Erreger	
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Inhalte	der	Vorlesung	



MALT	/	GALT:	400m2	Fläche	(nur	Darm!),	75%	aller	Lymphocyzen,	3g	IgA/Tag	





Paneth	Zellen:	Produzieren	Lysozym	und	an6mikrobielle	Pep6de	(Defensine,	Cathelicidine)	

Goblet	Zellen:	Produzieren	Mucine	(Glykoproteine,	die	ein	Gel	bilden	von	50-700µm	Dicke)	

Intraepitheliale	Lymphocyten	(IEL):	
Hauptsächlich	CD8+	(CD8αα)	mit	γδ	TCR,	produzieren	an6mikrobielle	Pep6de	





IntesMnale	Alkalische	Phosphatase	

Hydrolysiert	Phosphatester,	pH	Op6mum	9,7	

Produziert	von	Enterocyten,	v.	a.	im	Duodenum	

Dephosphorylierung	proinflammatorischer	Liganden:		
LPS,	ATP,	Flagellin,	CpG	Dinukleo6de	

Abgabe	in	Vesikeln,	membranständig,	kl.	Teil	löslich	im	Blut	



Estaki	et	al.	World	J	Gastroenterol	(2014)	
HFD:	high	fat	diet	
PUFA:	poly	unsahurated	fahy	acids	



Transport	über	Epithelgrenzen	I	

Perrier	&	Corthesy	(2010)	Clin	Exp	Allergy	



Transport	über	Epithelgrenzen	II	

Perrier	&	Corthesy	(2010)	Clin	Exp	Allergy	



Immunglobulin	A	

Häufigster	Isotyp	in	Säugern	

¾	der	gesamten	Ig-Produk6on	enmällt	auf	IgA	(3-5g/Tag	beim	Menschen)	

Der	größte	Teil	wird	über	mucosale	Oberflächen	sezerniert	

Kommensale	Mikrobiota	wich6g	für	IgA	Produk6on		
(1012	Prokaryoten	pro	ml	Darminhalt;	1014	total)	
Fast	kein	IgA	in	keimfrei	(„gnotobio6sch“)	aufgezogenen	Mäusen	

IgA	KO	Mäuse	ohne	Phänotyp,	wird	funk6onell	durch	IgM	ersetzt		
(Transport	durch	polymeren	Ig-Rezeptor!)	



Brandtzaeg	Scand	J	Immunol	2009	

Die	IgA-Pumpe	





Macpherson	et	al.2012	

CSR:	Class	switch	recombina6on	
AID:	Ac6va6on-induced	deaminase	
BAFF:	B	cell	ac6va6ng	factor	
APRIL:	A	prolifera6on-inducing	ligand	

Klassenwechsel	zu	IgA	mit	und	ohne	T-Zell-Hilfe	durch	NF-κB	AkMvierung	
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Mucosale	Dendri6sche	Zellen:	Tolerogenes	Milieu	im	„steady	state“	



Orale	Toleranz	

Gegen	Nahrungsproteine,	kommensale	Bakterien	

Keine	zentrale	Toleranz,	da	An6gene	nicht	im	Thymus	präsent	

Produk6on	von	IgA	(TGF-β!)	

Keine	lokale	Reak6on	der	T-Effektorzellen	

Induk6on	von	pTreg	durch	TGF-β	und	Re6nsäure	von		
speziellen	CD103-posi6ven	APC	



Exkurs:	Vitamin	A:		
WichMg	für	die	Expression	von	„Homing“	Molekülen	und	die	Entstehung	von	pTreg	

Brown	&	Noelle,	Eur	J	Immunol	2015	

ReMnal-Dehydrogenase	

RA	Response	Element	



Orale	Toleranz:	Spezielle	CD103+DC-PopulaMonen,	nicht	Makrophagen,	induzieren	Treg	

Hinterleitner	&	Jabri	(2016)	Nat	Immunol	



IntesMnale	FoxP3+CD4+	Treg	exprimieren	konsMtuMv	IL-10	und	TGF-β	und	bestehen	
aus	tTreg	(Erkennung	von	EigenanMgenen)	und	pTreg	(Erkennung	von	FremdanMgenen)	

Tanoue	et	al.	(2016)	Nat	Rev	Immunol	



pTreg	entwickeln	ihre	Spezifität	in	der	Peripherie	(nicht	im	Thymus	!)	und	bestehen	aus		
2	SubpopulaMonen	

Tanoue	et	al.	(2016)	Nat	Rev	Immunol	

3	Typen	von	Treg	mit	komplementären	Funk6onen	!	



Generalisten	werden	zu	Spezialisten:	„Gut	homing“	durch	α4:β7	und	αE:β7,	
CCR10	und	CCR9	





Prägung	im	„GALT“	und	Rückkehr	der	Lymphocyten	in	das	GALT	
und	auch	andere	mucosale	Gewebe:	Prinzip	des	mucosalen	Immunsystems	



SelekMve	Expression	des	„mucosal	vascular	addressin“	MAdCAM-1	auf	Endothelzellen	

Lamina	propria	 Peyer‘s	patch	 Peripherer	LN	



Rolle	der	kommensalen	Mikroflora	für	Entwicklung	und	FunkMon	des	GALT	

In	keimfrei	aufgezogenen	Mäusen:	
Weniger	Peyersche	Plaques	und	Lymphfollikel	(S6mula6on	von	PRR	wich6g	für	
Entwicklung)	
Kaum	IgA	
Weniger	T-Zellen	
Keine	orale	Toleranz;	Entwicklung	von	iTreg	durch	bakterielle	Produkte	(Butyrat	
induziert	FoxP3)	

Lamichhane	et	al.	Vaccine	2014	



Mikroflora	kann	aus	dem	Gleichgewicht	geraten	



Parasitäre Würmer als globales Problem 



Parasitäre Würmer als globales Problem 

Schätzungen der WHO für die betroffenen Regionen mit 4,12 Milliarden Einwohnern: 

Parasit Infizierte in Milliarden (%) % Infizierte mit ernsten gesundheitlichen 
 Einschränkungen 

Ascaris 

Trichuris 

Ancylostomatidae 
(„Hakenwürmer“) 

1,382 (33,5%) 

1,007 (24,4%) 

1,250 (30,34%) 

0,3 – 1,5 

0,5 – 1,1 

0,9 – 3,7 

Cooper et al.(2008) Allergy (modifiziert) 



Infektionen mit parasitären Würmern verursachen hohe IgE-Spiegel 



Peitschenwurm	(Trichuris	trichiura):	700	Millionen	Infizierte	



Grencis	et	al.	Immunological	Reviews	2014	
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Zaph	et	al.	Parasite	Immunology	2014	

Th2-las6ge	Parasitenabwehr	





Effekt einer anti-IgE Therapie (Omalizumab) auf die Infektionsanfälligkeit 
gegenüber Darmparasiten 
 
- 137 Patienten (Brasilien) mit allergischem Asthma oder perennialer Rhinitis 
-  Vor Beginn der Studie parasitenfrei (medikamentöse Behandlung) 
-  Behandlung über 52 Wochen (doppelblinde und Placebo-kontrollierte Studie) 

Signifikanz des Unterschiedes fraglich (Größe der Stichprobe !) 
 
Kein Einfluß auf den Schweregrad der Infektionen !!! 

Cruz et al. (2007) Clin Exp Allergy 
Cooper et al. (2008) Allergy 63:409 

Omalizumab (n=68) Placebo (n=69) 

Wurminfektionen 38 (55,9%) 31 (44,9%) 

Protozoeninfektionen 
(intestinal) 

34 (50%) 31 (44,9%) 

Wackelt das Dogma ? 



Die Rolle von IgE und Mastzellen in Allergien und Infektionen mit Helminthen 

Typ I Allergie Parasitäre Infektionen 

Abhängig von Mastzellen/IgE ja Trichinella spiralis, Schistosoma mansoni 

Allergen-spezifisches IgE oft Selten; enorme Mengen polyklonales IgE 

Infektionen mit Helminthen schützen vor der Entwicklung von Typ I Allergien ! 

„IgE blocking hypothesis“: Absättigung von IgE Rezeptoren mit unspezifischem/polyklonalem IgE 

Parasiten bewirken Immunsuppression durch Induktion von T regulatorischen Zellen 

Anaphylaktische Reaktionen ja Selten 



„Toxin Hypothesis“ (Margie Profet, 1991): Mastzellen schützen vor Umweltgiften 





InfekMonskrankheiten:	500m2	Schleimhautoberfläche	versus	2m2	Haut	
Schleimhäute	als	wichMgste	Eintrikspforte	für	Erreger	







Das	Poliovirus	und	die	unheilbare	PoliomyeliMs	(spinale	Kinderlähmung)	



Orale	Vakzinierungen	

Herkömmliche	Impfungen	(i.m.,	s.c)	induzieren	nur	schwache	bis	keine	mucosale	Immunität	(spez.	Homing	!)	
Immunisierungen	über	Schleimhäute	wünschenswert	
Aber:	Starke	Toleranzmechanismen,	Durchbrechung	mit	Adjuvan6en	schwierig	

	Oraler	Polioimpfstoff	(Sabin	1961):	Akenuiertes	Virus	als	Lebendimpfstoff	(„sMlle	Feiung“)		

Orale	Vakzinierungen	gegen:	Cholera,	Rotavirus,	Salmonella	typhimurium,	Influenza	(nasal)	

Durch	Sabin-Impfstoff	in	D	1-3	Tote/Jahr	(vermutlich)	durch	Revertanten,	daher	ab	1998	
Verwendung	eines	(weniger	wirksamen)	Todimpfstoffes,	der	injiziert	wird	


