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Phagozyten
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Makrophagen (im Gewebe (einkernig)) Neutrophile Granulozyten

PMN=polymorphkernige

Monozyten (im Blut) neutrophile Leukozyten (nur
im Blut, nicht im Gewebe)

° langlebig /
° bei Aktivierung werden ° kurzlebig

Cytokine* und andere Mediatoren
freigesetzt, die u.a. neutrophile
Granulozyten anlocken

(Entwicklung)

*wichtig fur lokale Entziindungsreaktionen und Vermittlung der induzierten,
nichtadaptierten Reaktion
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Pro Tag 100 g Granulozyten
(ca. 101 Zellen)
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PAMPs eines bestimmten Bakteriums binden z. B. an den
Mannose-Rezeptor. Dies |6st eine Phagozytose aus.

i

Mannose-Rezeptor

Umhillung (Engulfment) des Rezeptor-
Bakteriumkomplexes




Bildung eines Phagosomen

Lysosom
(enthélt Lysozym)

Entstehen eines Phagolysosomen

Lysosom
(enthélt Lysozym)



Lysozym verdaut Bakterienwand und die Ubrigen Anteile

der Bakterienzelle durch saure Hydrolyse

Intrazellularer Verdau der Pathogene durch:

LIl

pH = 3,5-4, bakteriostatisch und bakterizid

O, (Superoxid), H,O,(Wasserstoffperoxid), 0,(Singletsauerstoff), OH-
(Hydroxylradikal), OCI- (Hypohalit)

Stickstoffoxid NO
Defensine, kationische Proteine

Lysozym - 16st Zellwand einiger grampositiver Bakterien auf

Saure Hydrolasen — zerkleinern Bakterien weiter

Laktoferrin — bindet Fe, Vitamin-B12-bindendes Protein



Opsonisierung

Antikdrper vermittelte Phagozytose
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Antikdrper vermittelte Phagozytose

die Makrophagenmembranen ver- rschmelzen mi
schmelzen; dabei entsteht ein e ve ; Sk
dem Phagosom; ein neues Vesikel,
von einer Membran umgebenes das Phagolysosom entsteht

Vesikel, das Phagosom

Pathogen Associated Molecular
Pattern (PAMPS)

Pathogen Pattern Receptors
(PPRs)

Pathogen Recognition
Receptors (PRRS)



Zwei Signalmodell

Gefahrensignal (z.B. LPS) Antigen
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PAMPs of Gram-positive and Gram-negative Bacteria

Gram - positive Bacteria Gram - negative Bacteria
Staphylococcus Escherichia
aureus coli
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Lipopeptides € (Lipopoly-
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.. Makromolekile sind sich wiederholende Muster



Die ,,Toll Familie“ und PAMPs von Gram-negativen Bakterien
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Struktur des Respiratorischen Syncytial Virus (RSV)
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] M2 l Non structural proteins
NS1-non structural protein 1

NS2-non structural protein 2

Structural proteins
N-nucleocapsid protein
P-phosphoprotein

M-matrix protein

SH- small hydrophobic protein
G- attachment protein
F-fusion protein (F1-F2)
M2-2nd matrix protein
L-polymerase
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Die ,,Toll Familie* und PAMPs von Viren

Proteine Membran Lipide

TLR11 TLR2/6/1
TLR4
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PPR (pathogen pattern receptors) auf Makrophagen binden
bakterielle und virale (Oberflachen)-Molekiile.
(PAMPs = pathogen associated molecular pattern)

Mannose-Rezeptor
LPS-Rezeptor (CD14)

CD11c/CD18
Toll-like-Rezeptoren

Glykan-Rezeptor
scavenger-Rezeptor

Sialinséure-Ligand
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PAMPSs sind:

Endotoxin (Lipopolysaccharid = LPS) auf
gram-negativen Bakterien

Lipoteichonséaure auf gram-positiven
Bakterien

Peptidoglykan in allen Zellwand tragenden
Bakterien

Glykopeptan aus Mykobakterien
CpG-Nukleotide von bakterieller DNA
Doppelstrangige RNA (dsRNA) aus Viren
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LPS

TLR4

LBP

CD14

o
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LPS

LPS

IL-1

Fieber,
T-Zell und

Makrophagen-

aktivierung

IL-8

Anlocken von
Neutrophilen
und T-Zellen

TNF-a

Lokale
Entziindung,
Gefai-
erweiterung,
Adhéasion von
Thrombozyten

IL-6

Akute Phase
Proteine,
Wachstum
B-und T-Zellen

IL-12

Differenzierung
T-Zellen;
Aktivierung
NK-Zellen
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»IRAK-M ist ein negativer Regulator fur TLR-signaling“

und so vermittelt er LPS Toleranz
(Kobayashi, K. et al. 2002 Cell; 110:191-202)

MyD88 unabhéngiger Weg
Uber TIRAP und PKR bei

TLR4 MyD88

IRAK-m IRAK-m)
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Komplementsystem
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Antigen Antigenaufnahme

®

| . Haut / Schleimhaut

. Dendritische Zelle
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klassischer Weg

Antigen-Antikorper
Komplex

|

C1,C4,C2
L

(APZ)

Komplementkaskade

——

C3-Konvertase
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klassischer Weg

Antigen-Antikorper
Komplex

C1, C4 Cc2

-J_

C3-Konvertase

k

C4a, C3a, Cha

|

Entziindungsvermittelnde
Peptide, Anlocken von
Phagozyten

)

Terminale

C5b, C6, C7, C8, C9

l

Membranangreifender
Komplex (MAK)

Lyse bestimmter
Phagozyten und Zellen

Der Klassische Weg des Komplementsystems

Clq
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Klassischer Aktivierungsweg

C3- Konvertase

Pathogenmembran

Alternativer Aktivierungsweg
(C3-Konvertase in der flissigen Phase)
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C3- Konvertase
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Alternativer Aktivierungsweg
(C3-Konvertase an der Membran)

‘CB- Konvertase

spaltet

~

e
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Pathogenmembran

spaltet
C3- Konvertase

Proteine des alternativen Weges der
Komplementaktivierung

native aktive .
Funktion
Komponenten Fragmente
bindet an Pathogenoberflache, bindet B fiir
C3 C3b die Spaltung durch D, C3b,Bb ist eine C3-
und C3b,Bb eine C5-Konvertase
Ba kleines B-Fragment, Funktion unbekannt
Faktor B (B) Bb ist das aktive Enzym der C3-Konver-
Bb tase C3b,Bb und der C5-Konvertase
C3b,Bb
Plasmaserinprotease, spaltet B, wenn es
Faktor D (D) D an C3b gebunden ist, in Ba und Bb
Faktor P P Plasmaprotein mit Affinitat zur C3b,Bb-
(Properdin) Konvertase auf Bakterienzellen

19



C5-Konvertase

Klassischer und
MB-Lektin Weg

spaltet
Itet
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C5-Konvertase C5-Konvertase

Alternativer Weg

Terminale Komplementproteine

C5b, C6, C7, C8, C9
R

10-16 X |o»
e MAK
e (Membran angreifender Komplex)
O g o
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C3a

C4a

Cbha

Anaphylatoxine

Erhéhung der GefalBpermeabilitat
Kontraktion glatter Muskeln

Erh6hung der GefalRpermeabilitat
Kontraktion glatter Muskeln,
Aktivierung von Mastzellen

Erhdhung der GefaRpermeabilitat
Kontraktion glatter Muskeln,
Aktivierung von Mastzellen,
Erhéhung der Adharenz von
Monozyten/Makrophagen an
GefalBwéande und deren Migration ins
Gewebe
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Rezeptoren
des
Komplement-
systems

Rezeptor Spezifitat Funktionen Zelltypen
CR1 C3b Zerfall von C3b und Erytrocyten,
C4b, Makrophagen
stimuliert Monocyten
Phagozytose Leukozyten
Erytrocytentransport B-Zellen
von FDC
Immunkomplexen
CR2 (CD21) C3b, EBV Teil des B-Zellen
B-Zell-Korezeptors FDC
Rezeptor fur EBV
CR3 iC3bi Stimuliert Monocyten
(CD11b/CD18) Phagozytose Makrophagen
Leukozyten
CR4 iC3bi Stimuliert Monocyten
(CD11b/CD18) Phagozytose Makrophagen
Leukozyten
Cql Clq Bindung von B-Zellen
Immunkomplexen an Monocyten
Phagozyten Makrophagen

Blutplattchen
Endothelzellen
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