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Mechanismen der peripheren Toleranz

Nicht aktivierte T-Zelle
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Mechanismen der peripheren Toleranz

Nicht aktivierte T-Zelle Nicht aktivierte T-Zelle

CD4
T-regulatorische Zelle
(Tr-Zelle)



Aufhebung der Toleranz

* Freisetzung von grof3en Mengen
Antigen durch Zellzerstorung (z.B.
bel einer Virusinfektion)

« Aktivierung von einer grofden
Population von Th1 Zellen durch
Superantigen

* Freisetzung von
proinflammatorischen Zytokinen (IL-
1, IL-6, IL-8, TNF-a, durch mikrobielle
Produkte




Virus, Toxine oder
Chemikalien zerstoren
k-Zellen, die damit
Antigene freisetzen

Antigene werden von
APZ aufgenommen,
T-Zellen prasentiert;

Th1l-Zellen aktivieren
Monozyten und
NK-Zellen,

die ihrerseits die
R-Zellen zerstoren
(Granzyme, INOS)

TNF-a und IL-1 [6sen
eine lokale Entztindung
aus.

Tc-Zellen zerstoren
3-Zellen direkt tGber
Zytotoxine oder
Aktivierung der
Apoptose (liber FaslL)




Histologie der Thyre0|d|t|

Perforin 1
Granzym
Fas-Ligand

Thl

Thyreoiditis im Punktat eines Schilddrisenknotens



Durch Bindung an den TSH-Rezeptor aktivieren die

TSH-AK die vermehrte Freisetzung von T4 und T3
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Besonderheiten der Histologie der
Autoimmunhyperthyreose.

Neben einem T-
Zell-Infiltrat
findet man:

Keimzentren
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Schilddrise
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Erhodht Normal

)
Freies T4 messen
/ \

Normal Erniedrigt
l l Die Autoantikdrper
Milde Priméare haben keine
Hypothyreose Hypothyreose pathophysiologische
l l l l Bedeutung
TPOAK+ TPOAKk- TPOAK+ TPOAKk-
oder Symptome keine Symptome und Symptome und Symptome

\ \

Autoimmun Hypothyreose
Hypothyreose mit anderer

Ursache

TPO = Thyreoidea Peroxidase Antikdrper



No adhesion molecules
No co-stimulatory
molecules

APCs in absence of
co-stimulation
tolerize T cells

Low Tumor treated as Antigenic
immunogenicity self antigen modulation
Tumor antigens taken Antilllaodyfagainstt_ tumor
ide: i cell-surface antigens
No peptide:MHC ligand up and presented by can induce endocyto-

sis and degradation of
the antigen. Immune
selection of antigen-
loss variants
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Figure 14-14 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Tumor-induced Tumor-induced
immune suppression privileged site

Factors secreted by
tumor cells create a
physical barrier to the
immune system

Factors (eg,TGF-B)
secreted by tumor cells
inhibit T cells directly

Figure 14-14 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Diffuse endokapillare
Glomerulonephritis mit
GlomerulusvergrofRerung
durch Endothelproliferation

und zahlreiche neutrophile
Granulozyten in den
Kapillarschlingen




Antikorper gegen 3-hamolysierende
Streptokokken erkennen auch ein
Antigen auf Herzzellen

S~

Akutes rheumatische Fieber nach einer
Mandelentziindung durch Streptokokken




Fluoreszenz-
mikroskopischer
Nachweis von
IgA-Ablagerungen
Im Mesangium

Mesangium

Monozyt

Mesangium-
matrix
(verbreitert)

IgA-Depot



Wirkunqg der Steroide Uber
den intrazellularen
Steroidrezeptor

rezeptor

Cytoplasma
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Kortikosteroidtherapie

Wirkung auf Physiologische Effekte

IL-1, TNF-a, GM-CSF, | |Entztindung
IL-3, IL-4, IL-5, IL-8

Stickoxide l Entziindung

Phospholipase A2 Prostaglandine
Cyclooxygenase Typ 2 ¥|Leukotriene

Adhasionsmolekdle l_eukozytenwanderung

Endonukleasen T Apoptose bel
Lymp./Eos.




Chapel-Hill Definition der systemischen
Vaskulitiden (Inflammation, Lokalisation

Riesenzell-(temporal)-arteriitis
Takayasu-Arteriitis

grol3e Gefalle
Panarteriitis nodosa

Kawasaki-Syndrom

mittelgroRe Gefalde

Wegenersche Granulomatose
Churg-Strauss-Syndrom

Mikroskopische Polyangiitis

Purpura Schonlein-Henoch

Essentielle Kryoglobulindmische Vaskulitis

_ Kutane leukozytoklastische Angiitis
kleine Gefalie




Neutrophiler
Granulozyt

Aktivierunqg der

Erkrankung




Autoantikorper

Serin-Protease
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IL-1 & IL-8

Fas

Fas-Ligand



Pathophysiologie des Asthma

Normalzustand Einengung der
Bronchiallichtung

Krampf des
Bronchialmuskels

Muskelschicht

Schwellung
der Schleimhaut

Schleimhaut

& Schleim 3 e X ~vermehrter Schleim




Entzindungsreaktion beim Asthma

| Allergen | %Makmphage

Schleim- Remodel.
produktion

Nekrose

Epithelzellen
Glatter ’ Gefallerweiterung MP
Odem

Muskel _
(Anaphylaxie)
IFN-y
Chemokine
TNF-a IL-3
GM-CSF
- '
Thl-Zelle o
Neuropeptide Mediatoren &5
’ (Histamin, Leukotriene, etc.) L
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Zweil Signhalmodell

Gefahrensignal (z.B. LPS) Antigen
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Vasodilation
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Mediatoren
IL-1

Phospholipide in Zellmembran

aus Endothelzellen,
Makrophagen und gqrmalder
Mastzellen timulus

v
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Phospholipase A2

’

Arachidonsaure
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Lipoxygenase

Leukotrien A4

Leukotrien | Leukotrien
B4 C4,D4

Peripherer Widerstand Inflammation Chemotaxis Broncho-
Magenprotektion Vasodilatation konstriktion
Erhéhte Nierendurchblutung ERYEIETIETTE ol s 11ai0{alo|
Hyperalgesie Induktion lokaler

Bronchodilatation Proteasen
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activation m. glaon

3. Dendritic cell
modulators Early exposure | [
to LPS, IL-10,

N

TGFB1

. Late exposure
1to LPS, IL-12 Mucosal
' ; destruction
HLA- Antigen presentation and epithelial
and T cell receptor cell apoptosis
stlmulatlon Thi
reaction
T cell anergy and ) ""' O “"@
active suppression g’ : , Production

of antibodies
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HLA-DR1 Shorter breast

~ feeding period
éﬁfﬂ -DQwWS >
|
Assoc, with  Refined
smoking carbohydrate
"|A y Segmental Discontinuous

Transmural

Fissural

Bladder fistula Diarrhea
Inflammatory conglomerate tumor

Typical sites of Typical
manifestation pattern

A. Crohn’'s disease




Entzindungsreaktion beim Crohn

Epithelzellen

Gefahrensignal B-Zellen
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Aktivierung
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IgA SWitch oG ¢t Chemotaxis
Activation of
\I complement
cascade
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Chemotaxis {‘ Eicosanoids Degranulation
adhesion g { ©
moleculest | |Sulfasalazine,
5-ASA, steroids

L Leukotriene PGE2, PGF2, ——  Histamine, serotonin, bradykinin
LTB4 thromboxane lysomal enzymes, O; radicals

Lipid peroxidation /
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Invasion of foreign antigens __, Invasion of foreign antigens

P |
into intestinal lumen Tissue damage into intestinal lumen
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