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Vorwort

Entwicklung der Lebenserwartung Neugeborener seit 1871/1881
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1) Die Werte sind fiir folgende Gebietsstinde aufgefiihrt: 1871/81 bis 1932/34 Deutsches Reich; 1949/51 bis 1986/88
frilheres Bundesgebiet; ab 1991/93 Deutschland.

Statistisches Bundesamt 2006 - 15 - 1314

90

Die Lebenserwartung
Neugeborener nimmt
in Deutschland seit
1871 kontinuierlich

ZU.

Dafiir gibt es viele
Griinde:

Erndhrung, medizinischer
Fortschritt, Politik ...
aber auch



Vorwort

A) Vermeidung von Infektionen B) Eliminierung von Pathogenen

Hygiene: Kanalisation bzw. Entsorgung Impfungen: Edward Jenner entdeckt
der Abwadsser. 1796, dass die ,Cowpox™-Vakzinierung
Vorreiter in der Neuzeit: England gegen die hdufig tédlich verlaufende
Erste Stadt mit kompletter Kanalisation menschliche Pockenkrankheit schiitzt.

auf dem eurpdischen Kontinent:
Danzig (1869)

Number of 30,
countries
with one or
more cases
per month 15; smallpox
officially
eradicated

1) ESSENNE——. MU
1965 1970 1975 1980
Year

Figure 12 Immunobiology, 6/e. (€ Garland Science 2005)

Figure 1-1 Immunobiology, 6/e. (¢ Garland Science 2005)

Edward Jenner. Eradikation der Pocken.

(Kupferstich, Dorflandschaft v. Merian) (Portrait von John Raphael Smith) R:Jes rml;l&gvzr;krﬁr'l’%ﬂeln979 die




Differentialblutbild

(Leukozyten)
A) Zelltyp B) Funktion
Neutrophiler Granulozyt
Phagozytose

80 40-60 %
Eosinophiler Granulozyt
1-3 %

Basophiler Granulozyt

0-1%

Bildung antibiotischer Stoffe
Bildung leukotaktischer Stoffe

Abwehr parasitdrer Wiirmer
Synergie mit Mastzellen
und Basophilen

Freisetzung von Histamin
und Heparin
Bildung chemotaktischer Stoffe



Differentialblutbild

(Leukozyten)

A) Zelltyp
Monozyten

4-8 %

Lymphozyten
20-40 %

B) Funktion

Vorlduferzellen des mononukledren
Phagozytensystems

Phagozytose

Antigenprdsentation (im Gewebe:
Dendritische Zellen)

B- und T-Zellen : spezifische
Immunabwehr

B-Zellen: Bildung der |Gslichen
Antikdrper

T-Zellen: zellulare Immunreaktion



Pathogene

Schutz gegen 4 Klassen von Pathogenen

Pneumocystis carinii

Type of pathogen Examples Diseases
Extracellularbacteria, Strept?c_occus pn_eumomae Pneumonia
. . Clostridium tetani Tetanus
parasites, fungi . o
Trypanosoma brucei Sleeping sickness

Pneumocystis pneumonia

(extracellular)

Intracellularbacteria, Mycobacterium leprae Leprosy
parasites Leishmania donovani Leishmaniasis
Plasmodium falciparum Malaria
_ _ Variola Smallpox
Viruses (intracellular) Influenza Flu
Varicella Chickenpox
Parasitic worms Ascaris Ascariasis
Schistosoma Schistosomiasis

Figure 1-23 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Pathogene

Beispiele von Pathogenen

Malaria Parasiten

X & ¢ % , |
> R o %
E . d -‘ k., \‘ | ’
Y o \\ EHEC Bakterien

Tr/'c%ophyfan rubrum (FuBpilz)



Barrieren

Intrinsische epitheliale
Barrieren

Mechanische, chemische und mikrobiologische

Barrieren
Skin Gut Lungs Eyes/nose
] Epithelial cells joined by tight junctions
Mechanical T
Longitudinal flow of air or fluid ||| Movement of
mucus by cilia
ot Low pH Salivary
Chemical Ay ACs . NZYIIES
Enzymes (pepsin) (lysozyme)
Antibacterial peptides
Microbiological Normal flora
Figure 2-4 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 200.5)

Figure 2-4 part 1 of 2 Immuncbiclogy, 6/e. (© Garland Science 2005)



Barrieren

A)

Aktiver Abtransport mittels B) Zerstorung durch lytische Peptide
Schleim und Zilien (Defensine)

gy

Il g b A 1‘,
VY ,\;\‘, T Zellwandldsionen

Aufbau der Bronchialschleimhaut

Zilien Becherzellen  Flimmerepithel

er s | Escherichia coli  Staphylococcus
/| j’! i il ' | aureus

'”




Kinetik der Immunantwort

Adharenz des Lokale Infektion Lokale Infektion Lymphatische Erwaorbene
Erregers des Epithels des Gewebes Ausbreitung Immunantwort

S R | i

P T T S N W L P S i l"_,.-f"'\ B

= =
= =

Lokale Flora Phagozytose Aktivierung Kompartimentali- Infektionskontrolle durch:

Mechanische Komplement von Makrophagen sierung Spez. Antikdrper

Barriere Dendritische Zellen Induktion adaptive Aktivierte Makrophagen
NK-Zellen Immunitat durch Zytotoxische T-Zellen
Zytokine dendr. Zellen

Lokale Inflammation

Ratung, Schwellung, adaptive

Vermeidung Eliminieren von Hitze. Schmerz Immunantwort

Pathogenen

Induktion der adaptiven | | Systemische Antworten

Immunabwehr

sofort frih [Stunden] spdt [Tage]



Kinetik der Immunantwort

Erworbene Immun-

Angeborene
9 Immunantwort gedachtnis

Immunantwort

I )

Aktive Impfung

Schwellen-
wert

Beispiel einer akuten Virusinfektion:
Erreichen eines,Schwellenwerts” |6st die adaptive Immunantwort aus




Zellen der angeborenen Immunabwehr

Bone marrow

pluripotent hematopoietic stem call

©

Immunabwehr
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angeboren «—
erworben
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Zellen der angeborenen Immunabwehr

Ein Makrophage verspeist Bakterien Natirliche Killer (NK)-Zellen greifen eine
Krebszelle an




Mustererkennung - Molekiile der

Bakterienzellwand

A) Gram-positive Bakterien =

*Feptidoglycan

Cytoplasmic
hembrane

n
iy

"EI

Cytoplasm
B) Gram- negafive BakTerien

.nn A NANHANN 100
lNWMWEEE!.HP..EHEE_,_EE!:E,ﬂiﬂil
ol N NANON 1o

1 ittt

Membrane

Cytoplasm

€)

GlcNACc MurNAc

- —ln

Peptidoglycan (Murein)

*
GlcNAc: N-Acetyl-
glucosamin
MurNac: N-Acetyl-
muraminsdure
LTA: Lipoteichonsdure
LPS: Lipopolysaccharide



Mustererkennung - Pathogen Recognition

Receptors
Surface Receptors: Intracellular Receptors:
CD14 Toll-Like Receptors
Toll-like Receptors NOD-like Receptors
Mannose Receptors RIG-I-like Proteins

Scavenger Receptor
NK Cell Receptors

Soluble factors (Opsonine):
Complement

Mannose Binding Lectin (MBL)
C-reactive protein
Lipopolysaccharide-binding Protein

Christiane Niisslein-Volhard, Tiibingen;
Nobelpreis fiir Physiologie und
Medizin, 1995

Toll-like Rezeptoren wurden in Drosophila melanogaster
(Taufliege) entdeckt

Drosophila melanogaster (Taufliege)



Mustererkennung - Toll-Like Receptors

Antigenarkennung lm angeborenen
Immunsystem éurch Tall-ahnﬁche Rezeptoren '
Diacyl- Triacyl- e
: : : : i oll-hnlicher
lipopeptide  lipopeptide Flagellin LPS RAsaRio Ligand
TLR6 TLR2 TLR-1 TLR-2 TLR5  TLR-4 TLR-1-TLR.2- Proteoglykan
C Heterodimer Lipoproteine
Lipoarabinomannan
(Mycobakterien)
TLR-2:TLR-6- GPI (T. cruzi)
Heterodimer Zymosan (Hefe)
TLR-3 dsDNA
kRS
TLR-4-Dimer (gramnegative
(plus MD-2 Bakterien)
und CD14) Lipoteichonsauren
(grampositive Bakterien)
TLR-5 Flagellin
TLR-7 sSRNA
Oligonucleotide mit
TLR-8 hohem G-Gehalt
Endosom nichtmethylierte
- TLRI CpG-DNA




Waffen der angeborenen Immunitat -

Das Komplementsystem

Eine proteolytische Kaskade aktiviert das Komplementsystem

Functional protein classes in the

complement system

CLASSICAL PATHWAY
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ALTERNATIVE PATHWAY
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Waffen der angeborenen Immunitat -
Der Membranangriffskomplex

C9 molecules bind to | | 1-16 molecules of C9 | | Schematic representation of

the complex bind to form a pore the membrane-attack
and polymerize in the membrane complex 'pore’
C9

15 nm+

t3nm

10'nm

Figure 2-35 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Membrane lesions—side on (tubes)

Das Zusammenfiigen des Membranangriffkomplexes
bildet eine Pore in der Lipid Bilayer Membran




Waffen der angeborenen Immunitat -
Verdauung im Phagolysosom

i—ii: phagosome formation endocytosis

Particle\| |
Plasma i | il \
membrane i )
Phagocytic '
cell
Phagosome
--I—
1-2 min
Enternal *"
vesmle
phagolysosome
.

30 min
EE: early endosome
LE: late endosome

lii—vi: phagosome maturation LY: lysosome




Waffen der angeborenen Immunitat -
Zerstorung intrazelluldrer Bakterien

Mycobacteria ligate Toll-like
receptor 2 (TLR-2) as they
infect macrophages

Ligation of TLR-2 induces
the macrophage to produce
NO intracellularly and
to secrete IL-12

Macrophages present myco-
bacterial antigens to T cells.
In the presence of IL-12,

T cells release IFN-y to
stimulate the macrophage

IFN-vy recruits more
macrophages, forming a
granuloma and activating
them to kill
intracellular bacteria

Figure 11-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

TLR-2-vermittelte 2.

Aufnahme der
Mykobakterien

NO-vermittelte
IL-12 Sekretion

3.  Rekrutierung von 4.

T, 1 Zellen

IFN-y-induzierte
Rekrutierung und
Aktivierung



Waffen der angeborenen Immunitat -
,Chemische Keulen"

Activating stimuli

[ " ] Granular enz mes1
Oxygen metabolites 1 I y '
- ! elastase, collagenase,

cathepsin G, gelatinase,
\ dei / stromelysin, acid proteinase,
N g - é £ . myeloperoxidase (HOCI)
Dz‘ ‘NO < NADPH ~XJ & o | ":-‘ A ‘,,.;-J'
' , pdelt R }
\/ j.,___‘::t::mﬂase; T ‘
.fl'-.IEI swthasu;. ,. .‘-.'

ONOO- D - 1 —}.,[ Anti-bacterial pn:-tmng
: .

,\7"# ﬂ \H Cytokines |

_Im:reasm:l adhesion |

j,----""  Lipoxygenase-
_ Phospholipase A2
“«EAF—A::&MIMHHEMSE _

Bioactive lipids ]
LTB4, PGE,, PAF Increased adhesion molecules



Die zwei Sdulen der erworbenen Immunabwehr

Cell-mediated immunity Humoral immunity
. Vaccinia virus tuberculosis Staphylococcus aureus
Typical Influenza virus : Streptococcus pneumoniae
- Mycobacterium leprae o cod
pathogens Rabies virus Lelehmanla donbyab Poliovirus
Listeria Pneumocvstis carinii Pneumocystis carinii
y Trichinella spiralis
Location Cytosol Macrophage vesicles Extracellular fluid
Effactor Cytotoxic CD8 T cel Tyt cell Tyl and T2 cells
T cell
Antigen P Peptide:MHC class li Peptide:MHC class Il
rree Peptide:MHC class | : :
recognition : complex on infected complex on antigen-
g complex on infected cell macrophage specific B cel
Effector - . Activation of Activation of specific
action Killing of infected cell infected macrophages B cell to make antibody

Figure 8-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
1.  Zell-vermittelte 2.  Antikorper-vermittelte

Immunitat Immunitat



Lymphatische Organe

adenoid
tonsil

Zentrale Lymphorgane:

right subclavian vein left subclavian vein

AR thymus
T_hymus._., Knochenmark lymph rode 2 .53_%‘ heart
Differenzierung der Lymphozyten // ’r"‘ ! thoracic duct
kidney : g spleen

A7
{ 'f .{;:“{ o Peyer's patch in
, ’if’f"" / l \ \ small intestine

\\k\ large intestine

bone marrow

/
4

appendix
A\

=

Periphere Lymphorgane:
Lymphknoten, Milz,
Rachenmandeln, Peyer‘s patches,

lymphatics

Schleimhaut
Aktivierung der Lymphozyten durch
Antigen

Figure 1-7 Immunobiology, 6/e.(® Garland Science 2005)



Zellen der erworbenen Immunabwehr

Bone marrow

©

pluripotent hematopoietic stem call
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Histokompatibilitat

o, o,

Human leukocyte antigen (HLA).

A

WH” maternal MHC class Il
WWH paternal MHC class Il
WPF‘ maternal MHC class |
F‘FF paternal MHC class |

BI Q,

Al
B-microglobulin P> , , o,

MHC Klasse I MHC Klasse IT

350 Allele fiir HLA-A
620 Allele fiir HLA-B
400 Allele fiir DR

90 Alleles fiir DQ.

Erkennung von Selbst und
Nichtselbst



Antikorpervielfalt

Antigen-
bindung /,

bindet an den F.- Rezeptor
von Makrophagen

schwere
Ketten

bindet an den F_- Rezeptor
leichte von Neutrophilen und Killerzellen

Ketten

Antigen-

bindung bindet an die Clq - Komponente

des Komplementsystems

Struktur eines Antikorpers
Antikorper konnen gegen fast jede beliebige Substanz hergestellt werden.

3 Mechanismen zur Generierung der Vielfalt:

- Kombinatorische Vielfalt (Somatische Rekombination)

- Junktionale Vielfalt (ungenaue Verkniipfung)
- Somatische Hypermutation (gesamte variable Region, Affinitdtsreifung in Keimzentren)



Antikorpervielfalt- Somatische Rekombination

Hearranged gene

v, LLE ©

Vg Vg

IDEI:I 3§ H[[i] ||<
ranscriptear
@ / pre—mFtI"-ln.

Bt s 0y | v, xz

IIECI:I:&‘:I]]]]:DE

l-'
K Light-Chain-Lokus:
humanes Chromosom 2, mRNA
40 Segmente fiir die variable (V) Region [T T
5 Segmente fiir die Joining (J) Region e
1 C Lokus l.'-,' .

A Light-Chain-Lokus:
Chromosome 22,
30 V Gensegmente, 4 J Segmente und 4 C Segmente

L-chain protein



Antikorperklassen

A) 5 Antikérperklassen

Monomer
IgD, IgE, 19G

Dimer
IgA

>T=g
)

B) Vorkommen im Karper
2

- Spezifische DNA-Sequenzen (switch-Regionen)
regulieren die Rekombination

- der Isotyp-Switch findet im Lymphknoten (Keimzentren)
statt

- Isotyp-Switch erfordert ein spezifisches Milieu aus
Zytokinen, die ihrerseits die Switchfaktoren
(Transkriptionsfaktoren) aktivieren

C) Kinetik nach Infektion

Kontakt Krankheitsbeginn
Y Inkubationszeit_l4 Akute Phase | . Rekonvaleszenz |
b "| " Frihe Antikérper | Spét- bzw. Schutz-Antikérper

lgG

IgM 2




T-Zellrezeptorrepertoir

A) Struktur des T-Zellrezeptors

antigen-binding
site

vy  antibody

antigen-binding
site

Ve T-cell
Cs receptor

e
—
e

| J

T cell

Figure 3-11 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

B) Variabilitdt des T-Zellrezeptors

spanning

|] Membrane-
domains

TCR o Kette: VI Rekombination,
TCR B Kette V(D)J Rekombination



T-Zellreifung

Antigen im Lymphknoten

\ erkennen

cD8 CDB
TCR! TCR

- Aktivierte T-Zellen
proliferieren und wandern zur

.. einfach reife naive Zytotoxische
Stelle der Entziindung posite” | CDE*TZele  T-Zelle
Thymozyten

\

T-Gedachinis-
Zelle

- { Thymus | o
Mobilitat der T-Zellen | { | Reifung der T-Zellen |
i i Proliferation Induktion Elimination i
| | und der MHC-  autoreaktiver !
: : Differenzierung  Restriktion Zellen
i i CD4 i cD4
1 i ] [ ]
- Entstehung im L @)_,@ _,.
: | TCRi TCR
KnOCheanr'k i i Zellen, die ! reife naive T-Helferzelle
: i kein korper. | CD4*T-Zelle
. . | ! elgenes i
- Reifung (inkl. TCR-Rearrange- | i erkennen |
ment) im Thymus | g ) o |
. . i i ooy =
- Aussortierung autoreaktiver | cos __ - .
T- Zellen im Thymus | @—r" @ —> @ -z CR @ O
. il\,rmph_;itischei T-Voriaufer- doppelt doppelt Zellen, i T-Gedachtnis-
- Zusammentreffen mit dem | e I g =recr R b anigene |



T-Zellaktivierung

1)

2)

Einwanderung
der T-Zellen

Erkennung des
Antigens

T cells enter lymph node across high
endothelial venules in the cortex

S0
=
%o

— ¥

I

N
T cells that do not encounter specific
|antigen leave lymph node through lymphatics

.y
3

-

v
T cells monitor antigen presented by
macrophages and dendritic cells

20

oO“

0o (I
OOG
o %0

% 5

o~

T cells that encounter specific antigen
proliferate and differentiate to effector cells

N

Figure 8-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

3)

4)

Unspezifische
T-Zellen
verlassen den
Lymphknoten

Proliferation und
Differenzierung
der spezifischen
T-Zellen



Wechselwirkung mit Antigen-prdsentierender Zelle

T cell initially bind APC Subsequent binding Conformational change in
through low-affinity of T-cell receptors LFA-1 increases affinity and
LFA-1:ICAM-1 interactions signals LFA-1 prolongs cell-cell contact

|

T cel
CD4 TCR

o

antigen-presenting cell (APC)

Figure 8-9 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

1) Erster Kontakt 2)  Spezifische Bindung des 3)  Bindung wird verstadrkt
Adhdsionsmolekiile Antigens an T Zellrezeptor



Klonale Expansion nach T-Zellaktivierung

1)

2)

Moderat affiner
IL-2 Rezeptor

Expression eines
hoch affinen IL-2
Rezeptors und
Sekretion von
IL-2

Resting T cells express only a
moderate-affinity IL-2 receptor
(IL-2RB and y chains only)

g

moderate-affinity
IL-2 receptor

IL-2
—
-

IL-2Rax
e

v
Binding of IL-2 to its receptor signals

o =
Activated T ceMxpress a high-
affinity IL-2 receptor (IL-2R«, 3 and
v chains) and secrete IL-2

&)

the T cell to enter the cell cycle
o~

o

IL-2 induces T-cell proliferation

Figure 8-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

3)

4)

IL-2 lockert
Zellzyklus-
Bremse

Proliferation
der T-Zellen



Drei Klassen von Effektor T-Zellen

1) CD8* Zytotoxische
T-Zellen

Benotigen MHC-Klasse T
und Antigen

Abtoten Virus-infizierter
Kérperzellen

CD8 T cells:
peptide + MHC class |

CD4 T cells:
peptide + MHC class Il

Cytotoxic (killer) T cells

T4l cells

T2 cells

virus-infected

cellular

S
bacterial

A
] @ toxin
antigen-specific

cell . B cell
macrophage Pacteria
= = < =
hvd
anti-toxin
@j antibody
apoptotic cell ﬂg) 0% %Q

dead intracellular bacteria

B lymphoblast

Figure 8-27 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

2) CD4* T-Helfer-Zellen
vom Typ 1 (T,1)

Benotigen MHC-Klasse IT
und Antigen

Aktivieren Makrophagen

Zerstoren dadurch
intrazelluldare Bakterien

3) CD4* T-Helfer-Zellen
vom Typ 4 (T,2)

Benotigen MHC-Klasse IT
und Antigen

Aktivieren B-Zellen

Induzieren die Teilung
und Reifung der
Antikorper-bildenden
Plasmazellen



B-Zellaktivierung

- Selbst-tolerante, naive B-
Zellen wandern aus dem
Knochenmark aus

- Naive B-Zellen zirkulieren
durch das Blut in die
sekunddren lymphatischen
Organe

- Treffen die B-Zellen in
den sek. Lymphorganen auf
ihr passendes Antigen,
werden sie aktiviert.

-Ohne Antigenkontakt
zirkulieren sie wieder
zuriick mit der Lymphe in
die Blutbahn

- Lebensdauer einer nicht-
aktivierten B-Zelle: ca.
3 Tage

4 >~
e
4 R4

antikorperbildende Plasmazellen

Gedéachtniszellen

Antigenkontakt

klonale Selektion

v

klonale Expansion

Zelldifferenzierung
und
Synthese von
Immunglobulinen



Transplantatabstofiung

Typ der Abstossung Benotigte Zeit Ursache
Hyperakut Minuten - Stunden ,»naturliche* Anti-Spender-AK und
Komplement
Primére Aktivierung von T-Zellen;
Akut Tage - Wochen 16G-AK
Aktivierte Makrophagen,
Chronisch Wochen - Jahre Fibrosierungsprozesse, AK oder

langsame zelluldre Reaktionen
gegen Blutgefdsse

— geeignete Spender (Blutgruppe)

— Immunsuppression




Immunsuppression bei Transplantation

TCR = T Zellrezeptor

IP3 = Inositoltrisphosphat

Calcineurin = spez. Phosphatase

NFAT = Nuclear factor of activated T cells
Jun und Fos = Transkriptionsfaktor AP-1

Antigen-presenting cell
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Jorgensen et al. (2003) Scand. J. Immunol. 57: 93-98



Immundefizienz

- angeborene Immundefekte
selten
bisher etwa 80 bekannte
primdre Immundefizienz-Syndrome

- erworbene Immundefekte (AIDS)

Number of people living with HIV
A0 == Number of people newly infected with HIV 40
== Number of deaths due to AIDS

People newly infected with HIV and deaths due to AIDS [(Millions)

o [#]
1550 1992 1994 199  19%8 2000 2002 2004 2006  20DB

People living with HIV (Mil lions)
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Immuntherapie von Tumoren

A) Metastasierender schwarzer Hautkrebs

C) Finf Mechanismen der Immunkontrolle von Tumoren
(Melanom)

A Regressives Tumorareal

A T-Zell-Erkennung

Lytische

-> Tumorzellen

Aktivierte | ytische Granula

el R yt Tumorzellen

B B T-Zell-Erkennung
_ Apoptotische
: > Tumorzellen

. i L Aktivierte Todesrezeptor-

Progressives Tumorareal SRS S g Tumereeten

C Erkennung iiber NK-Zell-Rezeptor
B) Immun-Checkpoint-Inhibitoren stellen die erste

effektive, lebensverldangernde Immuntherapie dar Aktivierte % ‘D Lytische
NK-Zellen = Tumorzellen
s

Lytische Granula
Tumorzellen
1007 D Antikdrper-abhangige Erkennung
Aktivierte s r—
_ PD-1/PD-L1- Antagonisten poptotische
s NK-Zellen -> O Tumorzellen
: o0 0@
2 Granula
% Tumorzellen
E=1
2 E Th1-Zytokine
. L
CTLAA4- Antagonist ® o “'.’:, o ®
Seneszente
. - ->
Aktivierte 00 | i Tumorzellen
Chemotherapie CD4*Th1-Zellen e 2e%p e®
0 T T T T Zytokinrezeptor-  ——
0 1 2 3 4 Aktivierung
Jahre

Wieder et al. (2016) J. Dtsch. Dermatol. Ges. 14: 28-36



