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Zusammenfassung: Das angeborene Immun-
system ist die erste Verteidigungslinie der kérperei-
genen Abwehr. Dieses System verflgt Uber Rezep-
toren, die in den Kdérper eindringende Mikroorganis-
men Uber deren pathogene Muster erkennen. Einige
dieser Rezeptoren stimulieren direkt die Phagozytose
der Pathogene, andere hingegen aktivieren eine
intrazellulare Signalkaskade, die in einer lokalen
Entziindung, der Rekrutierung von neuen Effektor-
zellen und der Aktivierung des erworbenen Immun-
systems minden. Solche Signale kdnnen von den
Toll-like-Rezeptoren (TLR) ausgelost werden. Diese
Rezeptoren aktivieren den Transkriptionsfaktor
NFkB, der seinerseits die Synthese von Zytokinen
and Chemokinen aktiviert, die eine essentielle Rolle
im Ablauf der Entziindung innehaben.

Schliisselwoérter: Angeborene Immunitdt — Ent-
zindung - Toll-like-Rezeptor — Lektin-Komplement-
Weg - Muster-Erkennung.

Summary: The innate immune system represents
the body’s first line of defense. This system is provid-
ed with various receptors that can recognize the
pathogenic patterns of invading micro-organisms.
Some of these receptors directly stimulate the
phagocytosis of the pathogens, while others initiate
an intracellular signalling that ends in local inflamma-
tion, recruitment of new effector cells and activation
of an adaptive immune response. Such signals can
be triggered by the toll-like-receptors (TLR). These
receptors activate the transcription factor NFkB,
which induces the synthesis of cytokines and
chemokines that have an essential role to play in the
mediation of the inflammatory process.

Keywords: Innate Immunity — Inflammation — Toll-
like Receptor - Lectin-Complement Pathway -
Pattern Recognition.

Vorbemerkung

In der Umwelt findet sich eine Vielzahl an Mikroorga-
nismen, die zum Teil lebensbedrohliche Infektionen
fur den menschlichen Organismus hervorrufen kon-
nen. Um solchen Infektionen entgegenzuwirken,
besitzt der Kérper das Immunsystem. Immun leitet
sich von dem lateinischen Wort immunis ab und
bedeutet ,frei“ oder ,unberihrt. Das Immunsystem
ist ein komplexes Konstrukt aus Molekllen und
Zellen. Es verfugt Uber die Fahigkeit, zwischen kor-
pereigenem Gewebe und koérperfremden Mikro-
organismen zu unterscheiden. AuBerdem kann es bei
koérperfremden Partikeln zwischen harmlosen und
gefahrlichen Fremdkdrpern differenzieren.

Das Immunsystem schutzt vor

e Gefahr von auBen: durch Bakterien, Viren, Pilze,
Protozoen, infektidse Proteine (Prionen) und

e Gefahr von innen: durch entartete Zellen.

Bei bestimmten Erkrankungen wird das Immunsys-
tem auBer Gefecht gesetzt, oder es verliert seine
Fahigkeit zur Unterscheidung zwischen eigen und
fremd. Besonders auf der Intensivstation beobachtet
man haufig Defekte im Immunsystem des Patienten.
Manchmal fiihren diese Defekte zum totalen Zusam-
menbruch des Abwehrsystems.

Daher méchten wir das komplexe Thema ,Immun-
system® und das Zusammenspiel zwischen Immun-
abwehr und Organfunktionen in einer Reihe von
Ubersichtsartikeln darstellen. Es sind folgende
Themen geplant:

e Das angeborene Immunsystem (Teil 1)

e Das erworbene Immunsystem (Teil 2)

e Das Immunsystem und die Lunge (Teil 3)

¢ Das Immunsystem und der Darm (Teil 4)

e Das Immunsystem in der Sepsis (Teil 5)

e Das Immunsystem und die Ern&hrung (Teil 6)
¢ Das Immunsystem und der alte Patient (Teil 7).

* Rechte vorbehalten



Tab. 1: Barrieren gegentiber Infektionen.
Haut

Mechanisch Tight junctions
Strom von Luft oder Flussigkeit
Chemisch Fettsduren

Mikrobiologisch Antibakterielle Proteine/Peptide

Normalflora

Nase/Lunge
Mechanisch Tight junctions

Strom von Luft

Bewegung von Schleim/Zilien
Chemisch

Mikrobiologisch Antibakterielle Proteine/Peptide

Die Beitrage sollen dem praktisch tatigen Anés-
thesisten im Operationssaal und auf der Intensiv-
station grundlegende Einblicke in die Physiologie
und die Pathophysiologie des Immunsystems vermit-
teln und ihm Hinweise fUr die therapeutische Bewalti-
gung entsprechender Krankheitsbilder anbieten.

Einfihrung

In der Entwicklungsgeschichte ist das angeborene
Immunsystem der alteste Teil der Immunabwehr.
Man findet es schon auf der Stufe von einfachen
Eukaryonten. Das angeborene Immunsystem stellt
ein unspezifisch agierendes Verteidigungssystem
gegen Pathogene dar. Friher wurde es auch als
unspezifische Abwehr bezeichnet.

Nach Charles Janeway ist das angeborene Immun-
system die erste Verteidigungslinie des Korpers
gegeniber Invasoren. Es wird angenommen, dass
etwa 90% aller Infektionen durch dieses Immun-
system erkannt und effizient bekdmpft werden.

Das Prinzip des angeborenen Immunsystems ist es,
sich wiederholende Pathogenitdtsmuster der in den
Korper eindringenden Mikroorganismen zu erkennen
und darauf mit immer den gleichen Verteidigungs-
strategien zu reagieren. Dabei handelt es sich um
relativ einheitliche, molekulare Strukturen, die sich
bei einer Vielzahl von Mikroorganismen finden, die
aber nicht auf den kdrpereigenen Zellen préasent sind.
Zum Beispiel werden Lipopolysaccharide (LPS),
Peptidoglycan (PGN), Lipoteichonsdure (LTA) und
doppelstrangige RNA (dsRNA) von Bakterien oder
Viren, im Gegensatz zu den Wirtszellen des mensch-
lichen Organismus, synthetisiert. Auch Karbohydrate
wie Mannose oder N-Acetylglucosamin auf der
Mikrobenoberflache stellen Muster zur Erkennung
von Komponenten des angeborenen Immunsystems
dar. In der englischsprachigen Literatur findet sich fur

Darm

Tight junctions

Strom von Flussigkeit

saurer pH

Enzyme (Pepsin)

Antibakterielle Proteine/Peptide
Normalflora

Auge
Tight junctions

Enzyme (Lysozym)
Antibakterielle Proteine/Peptide

die pathogen-spezifischen Muster der Ausdruck
~pathogen associated molecular pattern“ (= PAMPS).

Um Mikroorganismen abzuwehren, bedient sich das

angeborene Immunsystem unterschiedlicher Kom-

ponenten:

1. Anatomische oder mechanische Barrieren

2. Molekile der Pathogenerkennung (Komplement-
system, Toll-like-Rezeptoren, zytoplasmatische
Proteine)

3. Phagozytose

4. Inflammatorische Antwort

5. Zytokine und Chemokine.

Anatomische oder mechanische Barri-
eren

Dringt ein Pathogen in den menschlichen Organis-

mus ein, muss es in der Regel zun&chst die Barriere

Haut Uberwinden ( ). Hier wirken zuséatzlich

Hauttalg, SchweiB und Normalflora als Wachstums-

bremsen fir eindringende Pathogene.

Kontakt zur AuBenwelt hat auch die innere Ober-

flache, die mit Schleimhaut Gberzogen ist. Dort bin-

det Schleim korperfremde Mikroorganismen. Konkret

vollzieht sich dieses in

e der Nase — mit Nasenschleim als Abfangjager und
Flimmerharchen mit Funktion des Abtransportes

e den Augen - mit TrAdnen zum Abtransport von
Pathogenen. Die Tréanen beinhalten darlber hinaus
das antimikrobielle Enzym Lysozym, das Mikroben
schédigt

e den Atemwegen - mit Schleim als Bindefunktion
koérperfremder Mikroorganismen und Flimmer-
harchen zum Abtransport

e der Mundhdhle — mit dem antimikrobiellen Enzym
Lysozym

e dem Magen — mit Salzs&dure und Protein abbauen-
den Enzymen



Tab. 2: Funktionelle Proteinklassen im Komplementsystem (modifiziert nach Janeway et al., 2005).

Ciq
MBL
CirCils
C2b

Bb

D
MASP-1
MASP-2
C4b
C3b
Cba
Cda
C3a
C5b

C6

C7

c8

C9

Bindet an Mannose von Bakterien
Aktivierende Enzyme

Membran-Attack Proteine

e dem Darm — mit der Funktion des Abtransportes
durch permanente Entleerung, Normalflora zur
Verdrangung von Pathogenen und dem lymphati-
schen Gewebe zur Infektabwehr

e dem Harntrakt — mit der Funktion des Abtrans-
portes durch permanente Spulung.

Eine wichtige Rolle zur ersten Abwehr der Mikro-
organismen durch den menschlichen Kdrper spielen
Epithelzellen. Sie werden durch tight junctions
zusammengehalten und kénnen so einen dichten
Zellverband bilden. Die tight junctions wirken wie
feste Druckknopfe zwischen den einzelnen Zellen.
Die Wichtigkeit des Epithelzellverbandes zur
Protektion des Organismus gegentber eindringen-
den Pathogenen wird deutlich, wenn diese Barriere
nicht mehr intakt ist, z.B. bei Wunden oder Ver-
brennungen, die mit einem Verlust der Integritét des
Epithelverbandes einhergehen, und bei denen sich
ausbreitende Infektionen ein Hauptgrund fur
Mortalitat und Morbiditéat sein kénnen.

Molekiile der Pathogenerkennung

Das Komplementsystem

Das Komplementsystem ist einer der Hauptmecha-
nismen zur Pathogen-Erkennung. Es stellt ein
System aus Plasma-Proteinen dar, das entweder
direkt durch ein eindringendes Pathogen aktiviert
werden kann oder indirekt durch an Pathogene
gebundene Antikérper. Die Plasma-Proteine reagie-
ren miteinander und binden an der Oberflache des
Pathogens (Opsonisierung - Opsonisierung bedeutet
das ,Einkleiden“ der Bakterienoberflache mit Kom-
plementfaktoren, damit z.B. Fresszellen die Bak-
terien erkennen und phagozytieren kénnen). Komple-

Peptid-Mediatoren der Inflammation

Bindet an pathogene Oberflachen oder Antigen-Antikdrper-Komplexe

Membran-bindende Proteine und Opsonine

mentfaktoren kommen Uberall in Kérperfllssigkeiten
und Geweben vor. An Orten einer Infektion werden
sie aktiviert und triggern eine Serie von inflammatori-
schen Antworten. Viele der Komplement-Proteine
sind Proteasen, die sich selbst durch proteolytische
Abspaltung aktivieren. Solche Enzyme nennt man
Zymogene; sie wurden zuerst im Darm gefunden.
Dort wird beispielsweise Pepsinogen zu Pepsin
gespalten ( ).

Das Prinzip der Komplementkaskade besteht darin,
dass ein Komplement-Enzym durch die Spaltung sei-
nes Zymogen-Precursor aktiviert wird. Das aktivierte
Komplement-Enzym spaltet nun sein Substrat, einen
anderen Zymogen-Precursor, in seine aktive enzy-
matische Form, das Zygmogen. Dieses wiederum
spaltet und aktiviert somit das né&chste in der
Komplementkaskade.

Es gibt drei Wege der Komplement-Aktivierung:

¢ den klassischen Weg

e den Lektin-Komplement-Weg (MB-Lektin-Weg)
¢ den alternativen Weg.

Der klassische Weg wird durch das Pathogen
oder einen Pathogen-tragenden Antikorper aktiviert.
Dieser Weg wird durch die Aktivierung des C1-
Komplexes initiiert.

Der Lektin-Komplement-Weg ist ein wichtiger
Mechanismus zur Erkennung einer Vielzahl von
Pathogenen; er wird durch Proteine initiiert. Hierbei
kommt es zur Erkennung von Karbohydraten an der
Oberflache von Mikroorganismen durch Mannose-
bindendes Lektin (MBL).

MBL gehort zu den Lektinen, einer Gruppe von Pro-
teinen oder Glykoproteinen, die an Zellmembranen
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Abb. 1:  Uberblick lber die drei Wege des Komplementsystems.

binden und von dort aus chemische Reaktionen
auslosen.
Wenn MBL einen entsprechenden Bindungspartner
gefunden hat, werden die Mitglieder der MBL-asso-
ziierten Serin-Protease-(MASP)-Familie aktiviert.
Diese spalten Bestandteile des Komplementsystems
in deren aktivierte Form. Dies fuhrt direkt zur Zer-
stérung der eingedrungenen Pathogene oder zu
deren Opsonisierung. Patienten mit einem MBL-
Defizit zeigen eine erhdhte Inzidenz von unterschied-
lichsten Infektionskrankheiten.
Der alternative Weg des Komplementsystems
wird durch die Pathogenoberflache stimuliert. Er star-
tet mit der Hydrolyse von C3. Alle drei Wege kdnnen
unabhangig von einem Antikdrper als Teil des an-
geborenen Immunsystems aktiviert werden ( ).
Alle drei Wege laufen bei dem C3-Convertase-Enzym
zusammen, welches C3 abspaltet, um die aktive
Komplementkomponente C3b zu erhalten. Die Bin-
dung von C3b an das Pathogen ist das zentrale Er-

eignis in der Komplementaktivierung. Gebundene
Komplement-Komponenten, besonders C3b und
seine inaktiven Fragmente, werden von den Komple-
ment-Rezeptoren auf Phagozyten erkannt, die das
Pathogen jetzt phagozytieren kdnnen. Die abgespal-
tenen Fragmente von C3, C4 und C5 locken Phago-
zyten an den Ort der Infektion. Die Aktivitdt des Kom-
plementsystems wird durch ein System von regulato-
rischen Proteinen moduliert, um einen Gewebsscha-
den oder eine inadaquate Bindung von Komplement
an das Pathogen zu verhindern.

Toll-like-Rezeptoren

1997 wurden humane Toll-like-Rezeptoren (TLRs)
identifiziert, ein Homolog des Drosophila-Toll-Rezep-
tors. Bisher wurden 11 human Toll-like-Rezeptoren
entdeckt; sie sind in der Lage, allgemeine Pathogen-
spezifische Muster zu erkennen.

Mit dem extrazellularen sog. ,leucine-rich-repeat
motif* (LRR) werden extrazelluldre und endosoma-



Tab. 3: Toll-like-Rezeptoren.

Toll-like-Rezeptor Lokalisation Ligand

Defekt - Assozierte Erkrankungen

TLR1/TLR2 extrazellular Tri-Acetyl-Lipoprotein

TLR6/TLR2 extrazellular Di-Acetyl-Lipoprotein

TLR2 Peptidoglycan Tuberkulose

TLR3 intrazellular dsRNA

TLR4 extrazellular LPS Herabgesetzte Erkennung von LPS
TLR5 extrazellular Flagellin

TLR7 intrazellular Imidazoginoline, ssRNA Legionarskrankheit
TLR8 intrazellular ssRNA

TLR9 intrazellular CpG DNA

TLR10 extrazellular bisher unbekannt

TLR11 extrazellular uropathogene E. coli

le Kompartimente nach Pathogen-spezifischen
Mustern abgesucht. Kommt es zu einer direkten oder
indirekten Bindung von LRR an ein Muster, veréandert
sich der zytoplasmatische Schwanz, der eine Toll/IL-
1-Rezeptor-Homologie-(TIR)-Doméane tragt. Dadurch
wird eine Signalkaskade im Innern der Wirtszelle initi-
iert ( ).

Die Aktivierung des Toll-like-Rezeptor-Weges fuhrt zu
einer Expression inflammatorischer Zytokin- und
Chemokingene, an deren Ende die Synthese inflam-
matorischer Zytokine und Chemokine steht. AuBer-
dem konnen die TLR3, TLR4, TLR7 und TLR9 auch
die Synthese von Typ1-Interferonen induzieren.

Intrazellulares Surveillance-System

2000 wurde ein intrazellulares Surveillance-System
zur Pathogen-Erkennung entdeckt, basierend auf
sogenannten R-Proteinen in Pflanzen. Per definitio-
nem umfasst dieses System Proteine, die

e ein ,leucine-rich-repeat motif“ (LRR) und

¢ eine Nukleotid-bindende Doméane (NBD) besitzen.

Die Proteine dieses Systems unterscheiden sich in
ihrer dritten Doméane, der sogenannten Effektor-
Domane. Sie bestimmt die Eigenschaften des Pro-
teins, z.B. ob das Protein apoptotisch oder anti-
apoptotisch oder inflammatorisch wirkt. Die Protein-
familie hat in der Literatur unterschiedliche Namen.
Mittlerweile durchgesetzt hat sich der Begriff NLR
(NACHT/LRR; NACHT=NAIP, CIITA, HET-E, TP-1).

NOD-Proteine (nucleotide-binding oligomerization
domain, NODs) sind eine Gruppe des intrazellularen
Surveillance-Systems, das eine intrazellulare Erken-
nung von Mikroorganismen mdglich macht. NOD1
erkennt das bakterielle Peptidoglycan, das meso-
Diaminopilemin-Saure (meso-DAP) enthalt. Dies ist
ein Bestandteil in der Wand der gram-negativen
Bakterien und einiger weniger gram-positiver Bak-
terien. NOD1 wird deshalb als Indikator flr Infek-
tionen mit gram-negativen Bakterien angesehen.

NOD2 erkennt bakterielles PGN, das Muramyl-
Dipeptid enthélt, welches in der Wand aller Bakterien
vorkommt. Daher ist NOD2 ein genereller Sensor fir
bakterielle Infektionen. Auch NOD1 und NOD2 kon-
nen den Signalweg zur Aktivierung inflammatorischer
Gene initiieren ( )

Phagozytose

In vielen Féllen werden die sich ausbreitenden Mikro-
organismen von mononuklearen Phagozyten oder
Makrophagen im Gewebe erkannt. Makrophagen
stammen von Monozyten ab. Monozyten zirkulieren
zunachst in der Blutbahn und wandern anschlieBend
ins Gewebe ab, wo sie sich zu Gewebsmakrophagen
umwandeln. Man findet sie in vielen Geweben, wie in
dem submukdsen Gewebe des Gastro-Intestinal-
Traktes, in den Lungen, entlang den BlutgefaBen der
Leber und in der Milz.

Die zweite Familie der Phagozyten umfasst die im
Blut zirkulierenden Neutrophilen oder polymorph-
kernigen Leukozyten (PMN).

Makrophagen und Neutrophile erkennen die Patho-
gene Uber ihre Oberflachen-Rezeptoren. Mithilfe

TLR2/4/5/6

TLR3/9

Cytoplasm

Caterpiller

Abb. 2: TLR und NLR.



dieser Rezeptoren kdnnen sie die Pathogene an
sich binden und diese in sich aufnehmen. Diesen
Vorgang bezeichnet man als Phagozytose ( )-
Die Phagozytose ist ein aktiver Prozess, bei dem das
Pathogen zuerst von einer phagozytédren Oberflache
umgeben wird. Ist der Mikroorganismus ganz von
dieser Membran umgeben, spricht man von einem
Phagosom. Die Phagozyten enthalten Granula oder
Lysosomen, die mit Enzymen, Proteinen und Pepti-
den angeflllt sind. Diese Lysosomen verschmelzen
mit dem Phagosom zu dem Phagolysosom, in dem
jetzt das oder die Pathogene durch die antimikrobiel-
len Eigenschaften der Enzyme, Proteine und Peptide
zerstort bzw. verdaut werden. Die Verdauung der
Pathogene mit Hilfe von radikalem Sauerstoff ist
bekannt als der sog. ,respiratory burst” ( ).
Ein zweiter wichtiger Effekt bei der Auseinander-
setzung der Gewebsmakrophagen mit den Mikro-
organismen ist deren eigene Makrophagen-Aktivie-
rung. Durch diese Aktivierung sind sie in der Lage,
Zytokine, Chemokine und andere Mediatoren zu
sezernieren. Damit versetzen sie den Kdrper in den
Status der Entziindung (Inflammation).

Inflammatorische Antwort

Die Inflammation spielt eine groBe Rolle in der
Bekdmpfung von Infektionen. Die inflammatorische
Antwort hat drei Aufgaben:

1. Sie bringt immunkompetente Molekile und Zellen
zu dem Ort der Infektion, um das Abtdten der ein-
gedrungenen Mikroorganismen durch die Makro-
phagen zu unterstitzen.

2. Sie unterstiitzt die anatomische Barriere in Form
von mikrovaskuldren Koagulationen, um die Ver-
breitung der Mikroorganismen durch den Blut-
strom zu verhindern.

3. Sie fordert Reparaturmechanismen am verletzten
Gewebe.

Waéhrend der inflammatorischen Antwort des Orga-
nismus kommt es zuerst zu einer VergréBerung der
vaskuldren Durchmesser im Infektionsgebiet. Da-
durch werden der lokale Blutfluss erhdéht und die
Geschwindigkeit des Blutflusses herabgesetzt.
Klinisch sichtbar ist das durch eine Rdtung und
Uberwdrmung des Gewebes. AnschlieBend expri-
mieren die endothelialen Zellen in den kleinen
BlutgefaBen Adhdsionsmolekiile, z.B. P-Selektin und
E-Selektin. Die Kombination aus verlangsamtem
Blutfluss und Adhasionmolekilen erlaubt den im Blut
zirkulierenden Leukozyten an das Endothelium anzu-
docken, zwischen den Zellen hindurch zu wandern
und so die Blutbahn zu verlassen, um zum Infek-
tionsort zu gelangen. Diesen Vorgang nennt man

Bakterien

@

Abb. 3: Phagozytose von Pathogenen.
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Abb. 4: Verdauung intrazelluldrer Pathogene.

Extravasation. Diese Vorgdnge werden durch akti-
vierte Gewebsmakrophagen, Zytokine und Chemo-
kine in Gang gesetzt.

Nun kommt es zu einer Erhéhung der vaskuldren
Permeabilitat. Die Endothelzellen der BlutgefaBe bil-
den keinen festen Zellverband mehr, und Flissigkeit
sowie Plasma-Proteine gelangen vom Blut zum
Infektionsort. Klinisch sieht man diesen Vorgang an
der Schwellung (= Odem) und dem Schmerz im
Infektionsgebiet. Zum Schluss bilden sich Blut-
gerinnsel in den MikrogefaBen, um eine Ausbreitung
der eingedrungenen Mikroorganismen zu verhindern
( )-

Diese Prozesse werden durch eine Vielzahl an
Mediatoren induziert:

¢ Lipid-Mediatoren: Prostaglandine, Leukotriene,

Platelet-Activating Factor (PAF) — sie werden von



Makrophagen produziert und degradieren Mem-
bran-gebundene Phospholipide von Pathogenen

e Chemokine und Zytokine: Interleukine (IL), Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF-a) — sie werden von Makro-
phagen sezerniert und sind u.a. potente Aktiva-
toren fur die Endothelzellen

e Kinine: Bradykinin — erhdht die Permeabilitat der
BlutgefaBe im Infektionsgebiet und beglinstigt den
Influx von Plasma-Proteinen in das Entzindungs-
geschehen

e Koagulationssystem - dieses System ist eine
enzymatische Kaskade von Pro-Enzymen oder
Zymogenen, die zu der Bildung eines Fibringe-
rinnsels fuhrten.

Zytokine und Chemokine

Zytokine sind kleine Proteine, die von einer Vielzahl

korpereigener Zellen als Antwort auf einen aktivieren-

den Stimulus produziert werden. Sie wirken in unter-

schiedlicher Weise:

e autokrin: sie beeinflussen das Verhalten der Zellen,
die sie gebildet haben

e parakrin: sie beeinflussen das Verhalten von
benachbarten Zellen

e endokrin: sie beeinflussen das Verhalten von weit
entfernten Zellen.

Chemokine werden als Antwort auf bakterielle
Produkte, Viren und Substanzen, die einen Gewebs-
schaden anrichten, produziert. Ihre Aufgabe ist es, in
der Nahe des Schadens bzw. des Infektionsortes
befindliche Makrophagen oder im Blut zirkulierende
Neutrophile anzulocken. Diesen Vorgang bezeichnet
man als Chemotaxis. Zu diesen Chemokinen gehort
das Interleukin-8, das auch als CXCL8 bezeichnet
wird. Chemokine kdnnen auch Lymphozyten aktivie-
ren, die zu der erworbenen Immunitdt gehoren.
Einige von ihnen induzieren die Entwicklung und die
Migration (Wanderung) der Lymphozyten, andere die
Angiogenese, das Aussprossen neuer BlutgeféBe
zum Infektionsort.

Aktivierte Makrophagen sezernieren neben Inter-
leukin-8 folgende Zytokine: Interleukin-13, TNF-a,
Interleukin-6 und Interleukin-12 ( )-

Wie aus der zu ersehen ist, kdnnen
Zytokine neben der lokalen Bedeutung auch einen
systemischen Effekt haben. Dieser systemische
Effekt spielt z.B. eine bedeutende Rolle bei dem
Krankheitsbild der Sepsis und dem Multiorgan-
versagen. TNF-a beispielsweise kann zu einer
Vasodilatation mit einem Absinken des Blutdrucks,
zu einer erhdhten vaskulédren Permeabilitdt mit einem

} ° o0
Vi Q
Abb. 5: a. Monozyt im BlutgeféaB, eindringende Bakterien

b. Expression von Adhé&sionsmolekilen, Anhaften des
Monozyten an der GefaBwand

c. Diapedese des Monozyten

d. Ausbildung eines Gerinnsels in dem Blutgefas,
Phagozytose.

Verlust von Plasma-Volumen und ggf. zu einem
Schock fuhren.

IL-1p, TNF-a und IL-6 induzieren in der Leber eine
Proteinsynthese, die als Akut-Phase-Antwort be-
kannt ist. Dazu gehort z.B. das C-reaktive Protein,
ein gebrauchlicher Entzindungsmarker, der aber
auch direkt an Bakterien binden kann und somit die
Komplement-Kaskade Uber den klassischen Weg
aktiviert.

Die Zytokinfreisetzung aktiviert auch Natural-Killer-
Zellen (NK). Obwohl diese Zellen aus den lymphati-
schen Geweben stammen, besitzen sie keine anti-
gen-spezifischen Rezeptoren und kénnen daher zu
der angeborenen Immunitat gerechnet werden. NK-
Zellen zerstdren Virus-infizierte Zellen durch ihre zyto-
toxischen Granula und setzen ihrerseits Zytokine frei.
Aufgabe der Zytokine ist es, die Infektion zu kontrol-
lieren, bis die erworbene Immunabwehr entwickelt
worden ist. Eine Stérung der Balance von Zytokinen
kann fur den Korper verheerende Folgen haben.

Zusammenfassung

Das angeborene Immunsystem ist die erste Verteidi-
gungslinie gegeniliber Pathogenen. Es verfligt Uber
verschiedene Rezeptoren, um in den Koérper eindrin-
gende Mikroorganismen erkennen zu kdénnen und
ihnen zu begegnen. Es spielt eine wichtige Rolle in
der Weitergabe der Information ,Feind im Korper®
und initiiert die lokale Entzindungsreaktion. Es ist
verantwortlich flr das Starten von Zytokinen,
Chemokinen und Co-Faktoren, die den Verlauf der
Immunantwort bestimmen und spéater das adaptierte
Immunsystem aktivieren.
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Abb. 6: Von Makrophagen sezernierte Zytokine (modifiziert nach Janeway et al., 2005).

Das angeborene und das erworbene Immunsystem
agieren zeitlich versetzt und erflllen unterschiedliche
Aufgaben. Trotzdem sind sie eng miteinander ver-
knUpft und unterstitzen sich gegenseitig. Einige
Immunkomponenten, wie z.B. das Komplement-
system spielen sowohl im angeborenen als auch im
erworbenen Immunsystem eine Rolle.
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