Immunologie (Immunbiologie)

Definition:

Immunbiologie ist die Lehre von den Erkennungs- und Abwehrmechanismen unseres Körpers gegen körperfremde Substanzen bzw. fremd gewordene Zellen.

Definition ist übertragbar auf alle Säugetiere.


Biologischer Sinn: 
Erhaltung der Integrität (Unversehrtheit) und Individualität eines Individuums.

Problem: 
Wie gelingt es unserem Körper, sich gegen  die  große Zahl von Fremdorganismen, Parasiten und Giftstoffen zu schützen bzw. in den Körper eingedrungene Krankheitserreger erfolgreich zu bekämpfen?
1. Abwehrmechanismen
Definition: 
Die Fähigkeit  des Körpers, körperfremde Strukturen (Antigene) abzuwehren bezeichnet man als Immunität  (Anti somato gen = gegen den Körper gerichtet)
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1.1 Das unspezifisches Abwehrsystem
1.1.1  Kennzeichen:
-   bei allen Lebewesen vorhanden
-   alleiniges Abwehrsystem bei niedrigen Lebewesen 

-   bei Geburt vorhanden und voll ausgebildet = angeboren

-   kein vorheriger Kontakt mit Antigen notwendig (unspezifisch)
-   individuell unterschiedlich
-   mit dem Alter genetische Defekte ( geschwächtes Abwehrsystem
-   Rassenspezifisch (z.B. Erprobungsfeldzüge/ Inkas, Indianer) (TBC, Pocken)
1.1.2 Funktionsweise:

           a) Schutz durch Körperoberfläche (passiver Schutz)

               Mechanische Barrieren:
                 -  Haut
                 -  feuchter Nasenschleim
                 -  Hust- und Niesreflex
                 -  Hautfalten: Augenlider, usw. 
                Aufgabe: Warum bildet Haut bzw. Schleimhaut eine mechanische Barriere?

                                  Siehe PP-Präsentation/ Umdruck 
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                 Biologische Barrieren:
                 -  Mund- und Darmflora 
                
                Aufgabe: Welche Funktion und Bedeutung hat die Darmflora?
                Chemische Barrieren:
                 -  Magensäure (=Salzsäure )
                 -  Lysozym in Tränenflüssigkeit und Nasenschleim (zerstört Bakterienzellwände)
                 -  Properdin: Eiweiß dockt an Viren/Bakterien an -> Inaktivierung

                 -  Interferon: Antivirale Wirkung -> Hemmen die Vermehrung                 
                 -  Komplementsystem: 9 Enzymkomponenten; jede hat biologische Wirkung
                                                      Variable Zusammenlagerung möglich
                                                       s. Beispiel Umdruck

            b) Zelluläre (zellgebundene) Immunantwort (aktiver Schutz)
                - Phagozytose durch Fresszellen 
                - Natürliche Killerzellen: nur bei Virusbefall – Bindung an Rezeptoren – Perforin -
                                                       Loch – Wasser und Salz strömt ein - platzen
              Aufgabe:  Was versteht man unter Phagozytose?
                                  Wie läuft diese ab?
                                  Woher stammen Phagozyten und Killerzellen?
              Phagozytose: Vernichtung von Antigenen durch Fresszellen (Phagozyten)  
                                  anheften - umfließen - Vakuole - Verdauung  durch Lyse
                                        Zellen gehen oft zugrunde -> Eiter
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1.1.3 Ablauf einer unspezifischen Immunantwort
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Phase I:  Verletzung
Phase II: Ausschüttung von Gewebshormon Histamin durch Mastzellen
               -> Lokale Erweiterung der Kapillaren (Rötung, Erwärmung).
                   Biologischer Sinn: 
                   Abwehrstoffe an den Ort der Verletzung zu bringen
                   Erwärmung -> RGT-Regel/Stoffumsatz ->ungünstiger für 
                   Mikroorganismen -> Phagozyten beweglicher
 

Phase III:   Kapillaren entlassen Flüssigkeit in das Zwischengewebe (Schwellung)
                  -> unterstützen die Blutgerinnungsfaktoren beim Verschluß der Wunde
Phase IV    Komplementsystem, Properdin, Killerzellen (SS-Prinzip)
                  Granulozyten und Makrophagen phagozytieren Zellen, Bruchstücke 
                  etc. (Eiterbildung)
         Aufgabe: Welche Phänomene weisen auf eine Abwehrreaktion hin?
                                                  (Lösung: s. o. unterstrichen)
1.2 Das spezifische Abwehrsystem
1.2.1  Das Lymphsystem

          Das Lymphsystem besteht aus einem Gefäßsystem,  lymphatischen Organen und 
          hochspezialisierten Zellen.


          Das Wort "Lymph" kommt aus dem Griechischen und heißt reiner, klarer Strom
          Bewegungsrichtung  -> zum Herzen; Austritt aus arteriellem System (Druck); zurück 
          ins venöse System (kurz vor dem Herzen)            Ödembildung !

         a) Gefäßsystem
-   enthält Lymphe, die bei Austritt von Flüssigkeit aus Arterien entsteht

-   Lymphe besteht aus  Wasser, Mineralsalzen, Glucose, AS und Blutzellen (Rote-,  
    Weiße Blutkörperchen) 
-   dient der Nährstoff- und Sauerstoffversorgung der Zelle

-   Lymphknoten filtrieren die Lymphflüssigkeit und bekämpfen eingedrungene Erreger
        b) Lymphatische Organe

            - Primäre lymphatische Organe
              Bildungsstätten von Immunzellen, nehmen an einer Abwehrreaktion nicht teil
     
              Knochenmark 
          
              Thymus (Bries)
              Sitzt hinter dem Brustbein, bis zur Pubertät sehr groß, Abnahme mit Alter
              Wandelt Stammzellen in T-Lymphozyten um. 
              Bursa fabricii    nur bei Vögeln
              wandelt Stammzellen in B-Lymphozyten um
              Äquivalent beim Menschen:  Peyer`sche Plaques im Darm

              Streit ob B von Bone marrow Rückenmark oder Bursa fabricii stammt.
            Johann Konrad Peyer, 1653-1712, Anatom, Folliculi lymphatici aggregati
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        - sekundäre lymphatische Organe
          Nehmen aktiv am Immungeschehen teil 
          Symptome: Schwellung, Entzündung, Temperaturerhöhung, Schmerzen
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                             Mandeln
                                    Milz

                   Lymphknoten
            Peyersche Plaques
           Aufgabe: Zeichne die primären lymphatischen Gewebe in Farbe ein!
Mandeln: Gaumen- und Rachenmandeln
Lymphozytenbildendes Organ,

Milz:  150-200 g, linker Oberbauch; bei Säugling blutbildendes Organ
Filter- und Abwehrorgan, viele Lymphozyten

Lymphknoten: 
[image: image14.png]Antiksrper Y-Form



Verdickung des Lymphgefäße; enthalten Lymphozyten
c) Spezialisierte Einzelzellen
Praktikum: Blut – Mikroskopieren

1.2.2  Ablauf einer spezifischen Immunantwort
        a) Zelluläre Immunantwort
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      Auslösung:
       Direktkontakt des Lymphozyten mit dem Antigen. 
                   
       oder über Makrophage
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                 -   Jeder Lymphozyt besitzt einen speziellen Antigenrezeptor
                 -   Lymphozyt lagert sich an Antigen nach dem  Schüssel- Schloss- Prinzip an    
                     (Direktkontakt)

                 -   Makrophagen des unspezifischen Systems, die an der Abwehrreaktion beteiligt 
                     sind, präsentieren Bruchstücke (Epitope) des Antigens auf ihrer Oberfläche
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                Folge:  Zusammentreffen = Startsignal für eine Vermehrung und damit Klonbildung
             
Es entstehen 4 verschiedene Zellentypen:
                   
                              T- Effektorzelle (Killerzellen)  vernichtet Antigene; S-S. Prinzip
                              T-Helferzellen
                              T- Suppressorzelle (Schaltet Immunreaktion ab, keine Teilung mehr)
                              T- Gedächtniszelle (Merkt sich den Erreger über Epitop wird im Körper 
                                                               gelagert für eine mögliche Zweitinfektion)
                                                                    

         b) Humorale Immunantwort

                  -   Helferzelle:

                      nimmt Kontakt mit einen B- Lymphozyten auf, der die gleiche Oberflächenstruktur   
                      hat wie das Antigen: Ausschüttung von Signalstoffen.
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     Folgen:   - B- Lymphozyt teilt sich = Klonbildung
                     - Differenzierung zu Plasmazellen und Gedächtniszellen
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                 - Plasmazellen produzieren Antikörp
                           - Antikörper :  Antikörper = Immunglobulin = Proteine
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                                                                              y- Form

	
	

Quartärstruktur:


2 lange Ketten  - h-

2 kurze Ketten  - l - zusammengehalten durch Disulfidbrücken

konstanter-variabler Bereich


	Setze die links stehenden Angaben in eine einfache Schemazeichnung um!
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                 - Andocken nach Schlüssel- Schloss-  Prinzip
                    (Antigen- Antikörper- Komplex (AAK) entsteht

                          Viren: Ausflockung (Trübung) = Präzipitation                                                                  

                          Bakterien: fallen die Komplexe aus der Flüssigkeit aus und werden als 
                                           Partikel sichtbar => Agglutination (Verklumpung)


                 - Komplexe werden mit der Zeit durch das unspezifische System (Phagozyten) 
                   entfernt.

Problem:  Warum können T-Lymphozyten  so viele unterschiedliche Antigene bekämpfen:

                  Analysiere den nachstehenden Text!



Das Immunsystem des Menschen bildet spezifische Antikörper sowohl gegen Krankheits-erreger als auch gegen Antigene, die in der Natur nicht vorkommen, wie z. B. synthetische Proteine. Theoretisch kann das menschliche Immunsystem Antikörper gegen Millionen verschiedener Antigene bilden. Wie kann man diese Vielfalt von Antikörpern erklären? Antikörper sind Proteine. Jedes Protein ist auf ein eigenes Gen zurück​zuführen. Würde jede Antikörper-Art durch ein Gen codiert werden, müsste das menschliche Genom allein für das Immunsystem mehrere Millionen Gene enthalten. Dies ist jedoch unwahrscheinlich. Man ging deshalb davon aus, dass an der Synthese eines Antikörper-Moleküls mehrere Genabschnitte beteiligt sind. Tatsächlich sind nur einige Hun​dert DNA-Abschnitte für die Codierung der Antikörper erforderlich. Ein Antikörper hat eine Y-förmige Teilchengestalt und besteht aus vier Pro​teinketten: Die zwei schweren und die leichten Ketten des Antikörpers weisen jeweils einen variablen (V-Domäne) und einen konstanten (C​Domäne) Bereich auf. Die variablen Bereiche der schweren Kette wer​den von drei Genabschnitten bestimmt: dem V-Abschnitt mit 100 Exons, dem D-Abschnitt mit 12 Exons und dem J-Abschnitt mit 4 Exons. Wäh​rend der Entwicklung eines Antikörpers ändert jeweils ein Exon aus je​dem Abschnitt seine alte Position. Für einen solchen V-D-J-Genab​schnitt gibt es 4800 (lOOx 1 2x4) Rekombinationsmöglichkeiten. Beim Reifen der prä-mRNA wird dem V-D-J-Genabschnitt noch ein C-Ab​schnitt (konstanter Abschnitt) angeheftet. Die leichte Kette wird bis auf den fehlenden D-Abschnitt analog codiert und kommt so auf 400 Kombinationsmöglichkeiten. Beide Ketten zusammen bilden die Basis für 1,92 Millionen (4800x400) verschiedene Antikörper-Gen-Kombina​tionen. Bei einer Infektion werden aus der Vielfalt vorhandener Antikör​per diejenigen ausgewählt und produziert, die mit der Antigenstruktur zusammenpassen. Wie geht diese Auswahl vor sich?

Etwa um 1960 erkannte man, dass Antikörper von B-Lymphozyten ge​bildet werden können. Jeder B-Lymphozyt erzeugt, entsprechend der Kombination der Genabschnitte, einen anderen Antikörper. Die Anti​körper werden nun zunächst nicht abgegeben, sondern bleiben mit der Lymphozytenoberfläche verbunden. Bei einer Infektion vermehren sich aus den Milliarden von B-Lymphozyten nur diejenigen, deren Anti​körper-Struktur zum Erregerantigen passt. Diese Lymphozyten vermeh​ren sich zu einem erbgleichen Klon von Zellen, die den spezifischen An​tikörper produzieren. Man nennt diesen Mechanismus klonale Selekti​on.
[image: image8.png]Welche Antikorper gibt es ?

IgG

Monomer ;

75% aller Ig
im Serum.
HWZ:20-23 Tage

pleeenie (\)(""'\S\‘ﬁ\'\
IgM"
Pentamer;

10% aller 1Ig

im Serum.
HWZ:5-6-Tage

IgA (sIgA)

Monomer im Serum;

Dimer in den
Schleimhauten;
15-20% aller Ig
im Serum.
HWZ:5-6 Tage

IgD

Monomer;

Spuren im Serum.

HWZ:3 Tage

IgE

Monomer;

1% aller Ig
im Serum.
HWZ: 3 Tage

Funktion:

Abwehr von Ipfektionen im
Extrazelularraum, verur-
sacht durch Mikroorganismen
und ihre Toxine

Funktion:

Erste Abwehrlinie gegen
Antigene im Blut.

Funktion:

Erst in Form von sIgA

in den Schleimhauten
schutzt es die inneren
Oberflachen geqen_gin-
dringende Mikroorganismen.

Funktion:

Wahrscheinlich wirks§m bei
der Differenzierung der
B-Lymphozyten. -

Funktion:

Durch Freisetzung von
Histamin dus den
Mastzellen ist IgE
verantwortlich fir die
Auslosung von Allergien




Zusatzinformationen



[image: image9]
1.2.3 Übersicht
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1.2.4 Zeitliche Einteilung der Abläufe einer spezifischen Immunantwort

Erkennungsphase
-   T- Lymphozyt hat Direktkontakt oder Kontakt mit epitoppräsentierendem Makrophagen 

     Folge: Vermehrung

Differenzierungsphase

-   Bildung von 4 T- Lymphozytentypen

-   Aktivierung eines B- Lymphozyten und Bildung von 2 B- Lymphozytentypen

Wirkungsphase

-   Killerzellen werden aktiv
-   Antikörper gebildet
-   Entstehung von von AAK’s

Abschaltphase
-   Suppressorzellen beenden Immunreaktion
- Erholungsphase
1.2.4 Immunologische Gedächtnis
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             Aufgabe:  1.) Erläutere die beiden Schemata !
                              2.) Wie sähe der Kurvenverlauf bei einer Rückfallerkrankung aus?
2.  Allergie
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	Erläutere die Vorgänge bei einer allergischen Reaktion mit Hilfe der Schemazeichnung!

Allergie ist eine überschießende Abwehrreaktion, die dadurch zustande kommt, dass vermehrt Histamin aus den Mastzellen ausgeschüttet wird. 

Grund: 

1. Kontakt: 

Unzureichende Regulation der IgE- Anlagerung (zuviel) an die Mastzellen durch verantwortliche Suppressorzellen

2. Kontakt: Histaminausschüttunng

Allergene:  Hausstaub (s.0HF)
                   Pollen, Chem. Substanzen

Anaphylaktische Reaktion:


Schlimmstenfalls: Anaphylaktischer Schock, 

Blutdruckabfall => Kreislaufstörung => Herzstillstand => Lebensbedrohung




3. Autoimmunreaktion
    Aufgabe:    - Informiere dich über  MHC-Proteine!

                        -  Welche Bedeutung haben diese?

Jedes Lebewesen besitzt Membranproteine auf der Zelloberfläche, die eine charakteristische Form besitzen und für jedes Lebewesen individuell sind. 

( Gewebeverträglichkeitsprotein= MHC   ( major- histocompatibility- complex)

Sie besitzen hohe Variabilität, da sie durch 6 Gene codiert werden.
Veränderung oder Fehlen löst eine Autoimmunerkrankung aus. (Rheuma)

3.1. Immuntoleranz
      Aufgabe:   - Was versteht man unter Immuntoleranz ?
                 -  Was bedeutet Abstoßungsreaktion und wo spielt diese eine Rolle?
Immuntoleranz tritt in den ersten Wochen nach einer Geburt auf.

Grund: Immunsystem ist nicht vollständig entwicklet

Folgen: Unterscheidung fremd/körpereigen nicht immer möglich => Duldung
3.2 Abstoßungsreaktion
      Aufgabe: - Was versteht man medizinisch unter einer Abstoßungsreaktion

                      - Wie läuft diese ab?

      Fremdes Organ => fremde MHC-Proteine=> T-Lymphozyten

     Abhilfe: Immunsuppression durch Corticostereoide; Cyclosporin 

                  Organe sind unterschiedliche gut zu transplantieren: Hornhaut, 
                 Gehöhrknöchelchen + Bauchspeichel, Leber  -

4. Immunität
Infektionserreger lösen Krankheit nicht aus

4.1  Stille Feiung 

Das bedeutet Kontakt mit einem Erreger verläuft ohne Symptome, da nur eine geringe Konzentration des Erregers in den Körper gelangen. Abwehrsystem wird geschult !
Kinder (Schmutz/Sandkasten)   Problem: Hygiene!
4.2  Überstandener Krankheit
Infektion wurde überwunden durch körpereigene Abwehr !
Gedächtniszellen sind vorhanden, sodass eine schnelle Immunantwort auf eine Zweitinfektion möglich ist

Verhalten bei Krankheit? 

Trotzdem Rezidive möglich, da Erreger mutieren

4.3  Schutzimpfung
Ziel: Durch künstl. Verabreichung von Krankheitserregern eine Antikörperproduktion 
        auslösen.

Voraussetzung : Verabreichte Erreger nicht pathogen

Herstellung des Impfstoffes: Pathogenität -, Antigenität +
Ausgehend von Wildform  => Mutante, 





=> Hitzeinaktivierung




=> Chemische Inaktivierung
                                           => Extraktion von Antigenen (Epitope)





=> Wildform verwandte nicht pathogene Art

Ablauf der aktiven Immunisierung:          
-   Erreger wird hitzeinaktiviert

-   Bruchstücke des Erregers werden gespritzt

-   ungefährliche Mutanten des Erregers

-   verwandte Viren mit ähnlicher Oberflächenstruktur

-   chemische Substanzen inaktivieren Erreger (Formalin)

· Antigenität bleibt erhalten,

· Pathogenität wird verhindert

· Immunsystem wird aktiviert

· Langanhaltender Schutz aufgrund von Gedächtniszellen

Ablauf der passive Immunisierung

-   Injektion von Antikörpern (aus Tieren)

-   während der Krankheit verabreicht

-   nur kurzer Schutz, da keine Gedächtniszellen angelegt werden

Fragen: - Wann wird aktiv bzw. passiv immunisiert ?
                 aktiv vor paasiv nach Erkrankung
              - Gegen welche Erkrankungen gibt es Impfstoffe ?
                 Diphterie, Tetanus, Typhus, Cholera, Pest, Masern, Polio, Röteln, Pocken, Mumps
              - Welche Arten von Impfstoffen gibt es ?

                 tot - lebend

              - Was versteht man unter Inkubationszeit, Infektionsdosis und Infektionszeit?

                Zeit bis Ausbruch der Krankheit; Menge an aufgenommenem Antigen, Zeit ab 
                Aufnahme des Antigens
5.1 Blutgruppenserologie

Blutgefäße:

-   100 000km lang

-   Oberfläche 7000 m² groß

-   Flüssigkeit: 4-6 Liter

Bestandteile des Blutes:

-   45% zellartige Bestandteile

-   55% Plasma ( Wasser, Mineralien, Zucker, Vitamine)

Beim Zentrifugieren zerfällt das Plasma in Serum und Fibrinogen (Blutgerinnung)

Zellartige Bestandteile zerfallen in drei Komponenten:

-   Eryhtrozyten ( rote Blutkörperchen), haben keinen Zellkern

-   Leukozyten ( weiße Blutkörperchen),haben Zellkern, 

                        B-Lymphozyten, T- Lymphozyten

-   Thrombozyten, verschließen innere Verletzungen

Erythrozyten besitzen auf der Membranoberfläche Glykolipide (Blutantigene). Sie legen die Blutgruppe fest:  A,  B,  AB,  0

Auftreten oder nicht auftreten des Blutantigens wird festgelegt durch drei Allele auf dem Chromosom Nr. 9 ( Multiple Allelie)
       Blutgruppe                      Antigen                       Genotyp                      %- Anteil

	A
	          A
	AA , A0
	43%

	B
	          B
	BB , B0
	12%

	AB
	        A + B
	AB
	5%

	0
	            -
	00
	40%


Die Erbmerkmale sind Kodominant ( A und B werden beide dominant vererbt)

     Blutgruppe              Antikörper

	A
	   Anti- B   

	B
	   Anti- A

	AB
	         -

	0
	Anti- A,  Anti- B


Vollblutspende

+  (  Agglutination ( Verklumpung) 

	Vollblut
	A
	B
	AB
	0

	 A
	-
	+
	+
	+

	B
	+
	-
	+
	+

	AB
	+
	+
	-
	+

	0
	+
	+
	+
	-


Serumspende
	Serum
	A
	B
	AB
	0

	 A
	-
	+
	+
	-

	B
	+
	-
	+
	-

	AB
	-
	-
	-
	-

	0
	+
	+
	+
	-


Universalspender und Universalempfänger:

· Universalspender AB

· Universalempfänger 0 

Erytrozytenspende

	Erytroz.
	A
	B
	AB
	0

	 A
	-
	+
	-
	+

	B
	+
	-
	-
	+

	AB
	+
	+
	-
	+

	0
	-
	-
	-
	-


· Universalempfänger AB

· Universalspender 0

5.2 Der Rhesusfaktor

Antigen auf dem Eurytrozyten wurde entdeckt bei den Rhesusaffen. Wird dominant vererbt und bekommt Buchstabe D.

Rh  : DD,Dd   (75%)

Rh  : dd          (25%)

Problem:

Mutter  rh   , Vater  rh

Bei Geburt wird Blut von Mutter und Kind gemischt

( wenn Kind rh   ist, werden Antikörper gegen rh   bei Mutter gebildet

( bei Geburt passiert nichts, es werden Antikörper gegen rh    bei der Mutter    

     gebildet

( 2. Schwangerschaft: Kind rh   , 

     -   Antikörper gegen rh    können in den Blutkreislauf des Kindes gelangen

     -   Erytrozyten gehen kaputt

     -   Sauerstoffmangel des Kindes

     ->   Schwerste Schäden oder Tod (95%)

Abhilfe:

-   Austausch des gesamten Blutes des Kindes ( nach der Geburt oder in der   

     Schwangerschaft) = veraltet

-   passive Immunisierung (unmittelbar vor der Geburt)

· Antikörper gegen den Rhesusfaktor, d.h. keine Immunabwehr aktviert,                     

     (keine Gedächtniszellen)

Frage:

Bei einer Frau, die lange vor ihrem ersten Kind eine Bluttransfusion bekommen hatte starb das Kind nach der Geburt durch Blutverklumpung. 
a) Erklären Sie, warum hier das erste Kind starb. 
b) Geben Sie den Rhesusfaktor der Mutter, der Bluttransfusion und des Kindes an 
    (Blutgruppe unwichtig).
Lösung: 

Die Frau hatte den Rhesusfaktor negativ (Genotyp dd) und bekam eine Transfusion mit rhesuspositivem Blut.
Dadurch produzierte sie in einer aktiven Immunantwort Gedächtniszellen gegen Rh-positive Blutzellen. Das erste Kind war ebenfalls Rh-positiv (Genotyp Dd), da der Vater offensichtlich Rh-positiv (Genotyp DD oder Dd) war.
Deshalb trat hier das Rhesus-Unverträglichkeitsproblem bereits beim ersten Kind auf.
6. AIDS

(erworbenes Immunschwächesyndrom)

HI (human immune deficiency)- Virus

1978 in Los Angeles nachgewiesen ( durch Wandarbeiter kam er von der Karibik, aus ursprünglich Afrika, in die Staaten)

Sterblichkeitsrate 100%

-   Lentivirus (gehört zu temperenten Viren) mit extremer Inkubationszeit (bis zu 20 Jahre)

-   Retrovirus: Erbsubstanz, eine einsträngige RNA, die mit Hilfe einer reversen Transkriptose im Menschen in DNA umgeschrieben wird

-   zerstört die T- Helferzellen, dockt am CD4- Rezeptor an

-   greifen Zellen im Dünn- und Dickdarm an (Makrophagen, Nervensystem)

Problem:

-   Ständig neue Oberflächenstrukturen, da beim Umkopieren Fehler eintreten

-   Ständig neue Medikamente müssen hergestellt werden

-   kein Impfstoff, da keine konstanten Epitope vorhanden sind
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