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Angeborene Immunitat (innate immunity)

Vorschau auf ein Symposium, das im Februar 2011 im Kinderspital Zirich

stattfinden wird’

Der Begriff «<Innate Immunity» ist nun in aller Munde - lange Zeit verkannt, fristete diese stammesge-
schichtlich dltere und robuste Form unserer Abwehr gegen Fremdorganismen ein Mauerbliimchendasein.
Nicht zuletzt die Suche nach Wirkungsmechanismen wirksamer Medikamente und die Entdeckung der
Toll-like-Rezeptoren durch die Nobelpreistragerin Christiane Niisslein-Volhard haben die Innate Immu-
nity ins Rampenlicht geriickt, so dass an der kiirzlich stattgefundenen Jahresversammlung der Schwei-
zer Gastroenterologen nicht weniger als ein Drittel der vorgestellten Arbeiten die Innate Immunity zum
Thema hatte. Endothelzellen, T-Zellen, dendritische Zellen und das Komplementsystem sind Drehpunkte
der Innate Immunity, und wir beleuchten sie hinsichtlich klinischer Bedeutung am «2nd International
Symposium on Defects in Innate Immunity and Inflammation» in der ersten Februarwoche 2011 im Kin-
derspital Ziirich. Der vorliegende Beitrag ist ein Ausblick auf das Symposium, der die Referattitel der
eingeladenen Experten an entsprechender Stelle einblendet.

Der Begriff «Innate Immunity» (in-
nate = angeboren) stellt eine wichtige
Erweiterung unserer Kenntnisse tiber
das Immunsystem dar. Innate Immu-
nity ist unabhéngig von jeglicher An-
tigen-induzierten klonalen Zellent-
wicklung im Organismus und wurde
erst Ende des letzten Jahrhunderts so
richtig entdeckt (Referate: B. Le-
maitre, J. Schifferli) und seither in-
tensiv erforscht. Innate Immunity ist
mit der adaptiven Immunitét — adap-
tiert an das involvierte Pathogen —
verkniipft, als wiirde das eine System
vom Tun des anderen wissen [1, 2]. Al-
lerdings ist Innate Immunity stam-
mesgeschichtlich dlter und hat ihren
Ursprung bereits bei niederen Lebe-
wesen.

Die humanlabormedizinische Dia-
gnostik hat sich mit diesem Kapitel
bisher eher unbewusst beschiftigt,
sind doch die Bestimmung der Plas-
makonzentration solcher Proteine wie
Komplementfaktor B oder C-reaktives
Protein darin aufzufiithren. Indem die
Innate Immunity jederzeit und unvor-
bereitet eine Barrierefunktion gegen
alles ausiibt, was nicht dem Indivi-
duum eigen ist, stellt sie auch ausser-
halb des eigentlichen Immunitits-
begriffs die Speziesidentitit sicher.
Gehen wir in der Entwicklungsge-
schichte zuriick, so finden wir bereits
beim Organismus der Hydra — einem
der einfachsten multizelluldren Orga-

1 Nahere Informationen und Anmeldung unter
www.zurich-innate2011.ch.

nismen iiberhaupt — Einrichtungen,
die diese Individualitit sicherstellen.
Am Zoologischen Institut der Univer-
sitat Kiel (Deutschland) fand man un-
langst antibakterielle Peptide auf die-
sem Tier, die Bereiche leucinreicher
Wiederholungsmuster
«repeats») enthalten, wihrend das

(sogenannte

zentrale Element der Innate Immu-
nity, beim etwas hoheren Wesen der
Toll-like-Rezeptor (TLR, s. unten),
beim Tintenfisch sogar fehlt. Die For-
scher aus Kiel folgern, dass bereits
unsere Epithelien Teil der Innate Im-
munity seien. Fiirhumanmedizinische
Zwecke geht dies etwas weit, und wir
lassen es hier daher aus.

Die vorliegende Einfiithrung zum
«2nd International Symposium on
Defects in Innate Immunity and In-

flammation» stellt die neuesten Er-
kenntnisse iiber die Funktionsweise
der angeborenen Immunitit zusam-
men und unterstreicht deren klini-
sche Signifikanz in der Humanmedi-
zin im Licht neuester Erkenntnisse.
Sie entnimmt einiges aus dem von
drei Autoren (Jiirg Schifferli, Robert
Rieben, Urs Nydegger) kiirzlich be-
suchten Expertentreffen tiber das
Komplementsystem [3].

Es bestitigt sich die Ansicht, dass
Komplement die entscheidende Brii-
cke zwischen Innate Immunity und
Adaptiver Immunitét darstellt, indem
Lektin- und alternativer Aktivierungs-
weg von C3 ihren Ursprung in der
antigenunabhingigen, also unspezifi-
schen Immunabwehr haben und nur
der klassische Aktivierungsweg seine
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Abbildung 1

Briickenschlag zwischen Innate und Adaptive Immunity durch das Komplementsystem.
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Verkniipfung in der antikoérpervermit-
telten Immunabwehr hat.

Elemente der Innate Immunity

Die Innate Immunity kann wirken,
weil sie tiber einen tiber Jahrmillio-
nen gereiften Schatz von Ausriistun-
gen verfiigt, der dem gemeinsamen
Ziel der Abwehr von Fremdangriffen
dient. Dazu gehoren zelluldre und hu-
morale Elemente: Zellen > Phago-
zyten (Granulozyten, Makrophagen,
dendritische Zellen) und 16sliche En-
sembles > zytolytische Proteine, wie
das Komplementsystem sie bereit-
stellt, sowie Pentraxin, Colectin oder
auch Fikolin. Berner Kinderirzte in-
teressieren sich besonders fiir M-Fi-
kolin, dem man eine mogliche Rolle
in der Neugeborenensepsis zuschreibt

Komponente Kompartement
Komplementsystem Plasma, Gewebe
Pentraxine Plasma
Kollektine Plasma

Alveoli
Fikoline Plasma

[4]. Die Firma EuroDiagnostica hat
einen robusten Fikolin-3-ELISA ent-
wickelt, der unter Zugabe eines Inhi-
bitors des klassischen Aktivierungs-
wegs und bei einer optimalen Pro-
benverdiinnung von 1:50 auch die
Diagnose einer MASP-2-Defizienz er-
laubt. Er beruht auf der jetzt gut be-
kannten Interaktion von Fikolin-3 (H-
Fikolin) mit acetyliertem bovinen
Serumalbumin (Tab. 1). Die Vielfalt
der Innate Immunity miindet in einer
langeren Liste von Komponenten, de-
ren Nomenklatur durch die englisch-
sprachige Literatur gepragt ist — mit
den entsprechenden Abkiirzungen;
wir iibersetzen begleitend ins Deut-
sche dort, wo wir glauben, einen ver-
stiandnisverbessernden Ausdruck ge-
funden zu haben. Fiir eine rasche

Zentrale Schaltstelle der
Komponente

Alternativer Pathway
Lektin-Pathway
Klassischer Pathway

C-reaktives Protein
Serum-Amyloid
PTX3

Mannose bindendes Lektin
Grenzflachen-aktive Stoffe

Fikolin

pipette

Orientierung im Dschungel des Fach-
jargons um die Innate Immunity kon-
sultiere man Tabelle 2.

Die zellularen Komponenten

der Innate Immunity

Monozyten, Granulozyten und den-
dritische Zellen (DC) sind mit Erken-
nungsstrukturen fiir Fremdmaterial
an ihrer Zelloberfliche ausgeriistet.
Will ein Fremdling in das Innere einer
solchen Zelle oder will die Zelle einen
Fremdling abrdumen, so muss es fiir
diesen bidirektionalen Verkehr einen
Zoll (eine Maut) geben, der die Vor-
giange regelt. Allerdings hat der Name
«Toll» nur didaktischen Wert und kei-
nen Bezug zum Zoll: Frau Christiane
Niisslein-Volhard, die diese Struktu-
ren bei Drosophila-Larven entdeckt

PAMP (pathogen-assoziierte Molekular-Pattern)
als Ligand

Bakterien-Zellwand
Mannose-Reste
Immunkomplexe

Mikrobielle und apoptotische Elemente

Mannose- und Fruktose-Reste
Mikrobielle Strukturen

Glukosamin und Teichoin-Saure

Gram-positiver Keime

Angespasst nach: http://www.immunology.unibe.ch/wiki/Files/Cell_Mol_Immun_2009.pdf

Bedeutung

Zytolyse, Bildung proinflammatorischer Zytokine

Abkiirzung  Ausgeschrieben

NK Natural Killer (cells)

PAMP Pathogen-associated molecular pattern

PRR Pattern recognition receptor

MAMP Microbe-associated molecular pattern

HMGB «High-mobility group box»-Proteine

DAMP Damage-associated molecular pattern

NLR NOD-like receptor

RLR RIG-like receptor

TLR Toll-like receptor

CD14 Cluster of differentiation

NOD Nucleotide-binding oligomerisation
domain containing repeats

NLR Nucleotide-binding domain and leucine

rich repeat containing family tandems

Struktur auf invadierendem Organismus

Struktur auf Phagocyt, der das PAMP erkennt und daran binden kann
Der Name sagt’s!

Alles umfassende Sensoren zur Induktion der Innate Immunity
Startsignalstrukturen zur Aktivierung der Immunantwort

Erkennen mikrobieller Strukturen

Erkennen viraler RNA

Erkennen von PAMP (s. oben)

Erkennt Lipopolysaccharide (LPS)

Ein Protein, das in der Funktion von Monozyten, Makrophagen und den-
dritischen Zellen wichtig ist

Genfamilien sind Verbande von Genen, die dem Forscher helfen, Gene
mit gemeinsamen Funktionen zu gruppieren; http://ghr.nim.nih.gov/gene/
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hat, brauchte das Wort Toll, um ihrem
Erstaunen iiber ihre Entdeckung Aus-
druck zu verleihen («Das war ja toll!»,
soll sie ausgerufen haben).

Die pathogenassoziierten Molecular
patterns, PAMP (pathogenassoziierte
Molekularprobe), auf Bakterien und
Viren zeigen sich dem Innate System.
Die PAMP auf Gram-positiven und
Gram-negativen Bakterienzellwdnden
sind unterschiedlich disponiert. Auf
den g+-Bakterien stossen Teichon-
sdure und Lipoteichoinsaure bis an
die Oberfliache vor und bilden dort zu-
sammen mit speziesspezifischen Pro-
teinen die PAMP, wohingegen die
Aussere Bakterienwand dem Innate
Immunsystem beim g-Bakterium nur
wenig PAMP anbietet, weshalb der
spezifischen antikorpervermittelten
Immunitit dort grossere Bedeutung
zukommt.

Die bisher bekannte Diversitit der
PAMP-Rezeptoren ist limitiert und
wird auf ca. 1000 geschitzt. Wir grup-
pieren die verschiedenen Stoffklassen
dieser Rezeptoren in sechs Toll-like-
Rezeptoren. Nach Bindung der PAMP
an Rezeptoren auf Natural Killer cells
(Referat C. Hess) und DC folgt die
Zellaktivierung, die dann auch kon-
ventionell vonstatten geht: Mobili-
sierung von Adapterproteinen, Akti-
vierung von Proteinkinasen, Aktivie-
rung von Transkriptionsfaktoren und
schliesslich Gentranskription, so dass
entziindliche Zytokine produziert wer-
den konnen. Letztere sind: TNF, IL-1,
I1L-12, die Chemokine IL-8, MCPI,
RANTES und die antiviralen Zytokine
IFNa und IFNB, die nicht zuletzt auch
bei der Apoptose eine Rolle spielen
(Referat M. Trendelenburg) (Abb. 2).
Damit die Definition des PAMP erfiillt
ist, darf eine solche Struktur nicht auf
dem Wirt vorhanden sein. Thre be-
grenzte Anzahl von 1000 kontrastiert
scharf mit den >10'? méglichen Spezi-
fitaten des adaptiven Immunsystems,
und verschiedene Spezies von Mikro-
ben exprimieren verschiedene Arten
von PAMPs.

Die humoralen Komponenten

der Innate Immunity

Im Gegensatz zu zellgebundenen Ab-
wehrmechanismen sehen die humo-
ralen, also in Losung befindlichen
Pattern-recognition-(mustererkennen-

den-)Systeme funktionell spezifischen
Antikérpermolekiilen #dhnlich (Refe-
rate C. Binder, R. Padmore) [5]. Die
eine Gruppe sind C1q und Fikoline so-
wie Kollektine, auch kollagenése Lek-
tine genannt. Sie sind selbst Pattern
recognition receptors (PRRs) und ge-
horen der Superfamilie der Kollagene
an, da sie C-Typ-Lektine enthalten.

Acht verschiedene Kollektine sind
bis heute bekannt: Mannan-binding
Lectin (MBL), Surfactant-Protein A
(SP-A), Surfactant-Protein D (SP-D),
Collectin Liver 1 (CL-L1), Collectin
Placenta 1 (CL-P1), Konglutinin, Kol-
lektin 43 kDA (CL-43) und Kollektin
46 kDa (CL-46). Diese Stoffklasse sind
wichtige Modulatoren der Innate Im-
munity, wo ihnen eine Schliisselrolle
in der Abwehr von Mikroorganismen
zukommt, indem sie diese an Makro-
phagen binden, die dann die Mikro-
organismen phagozytieren und abto-
ten. Untereinheiten von Fikolin und
Kollektin erkennen Kohlehydratmus-
ter auf ihren Zielen iiber globulire
trimerische CHO-Dominen (CRS),
wihrend IgG, IgM und andere Anti-
kor-per-Isotypen Proteine mit ihrem
Fab-Fragment erkennen. Betrachtet
man Struktur und Funktion dieser
Proteine, so sieht man leicht, dass Fi-
kolin und mannanbindendes Lektin
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ganz dhnlich wie die Komplement-ak-
tivierenden Funktionen von Immun-
globulinen auf einen ihrer Haupt-
liganden, das Clq, einwirken. Auch
Peptidoglykan-erkennende Proteine,
wie Pentraxin und Agglutinin gp-340,
sind Pattern-recognition-Proteine.
Dies kénnen wir als verschiedene For-
men von Antikérper-dhnlichen Pro-
teinen auffassen, die die verwerfli-
chen Substanzen dem Komplement
zur Verarbeitung zufiihren. Proteine
wie Defensin, Cathelicidin und Lakto-
ferrin beeinflussen das Verhalten von
Mikroben in unterschiedlichster Art
und Weise. Hier hinkt der Vergleich
mit Antikérpern ganz im Gegensatz zu
Fikolin und Kollektin, die ohne weite-
res als «Antikorper der Innate Immu-
nity» bezeichnet werden diirfen.
Kathepsine sind eine weitere Stoff-
klasse, die im Mikrobezirk, der «Ni-
sche», ihre Wirkung entfalten - sie
sind Teil der Innate Immunity [6].
Weil die Besserung einer Entziindung
von der Apoptose der entziindlichen
Zellen und deren Beseitigung ab-
hangt, diese selbst von der Kathepsin-
Proteloyse Nutzen zieht, betrachtet
man die Familie der Kathepsine
heute als Teil der Innate Immunity —
«pipette» hat unldngst berichtet (Prix
Pfizer 2009).
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Abbildung 2

Briickenschlag zwischen Innate und Adaptive Immunity durch die dendritische Zelle (DC).
Links sieht man die Toll-like-Rezeptoren (TLR2 und TLR4) und rechts den C5a-Rezeptor
(C5aR), dessen Aktivierung die DC in einen Zustand versetzt, der naive T-Zellen in
verschiedene T-Zell-Spezialklone zu differenzieren vermag, die ihrerseits B-Zellen und
Antikérperproduktion induzieren werden (gezeichnet frei nach [10]).
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Der Spezialfall des Komplement-
systems - Briickenschlag zwischen
Innate Immunity und Adaptivem
Immunsystem

Das Komplementsystem (Referat A.
Blom) darf fiir didaktische Bediirf-
nisse parallel zum Gerinnungssystem
erlernt werden. Beide sind Enzym-
kaskaden, deren aktive Vorstufen die
nachfolgenden Stufen aktivieren, um
einem funktionellen Auftrag gerecht
zu werden. Bei Komplement ist dies
die Immunabwehr und bei der Ge-
rinnung das Verhindern von Blutun-
gen. Beide Systeme bestehen aus in
etwa der gleichen Anzahl von Akti-
vierungskomponenten, die in der Le-
ber synthetisiert werden, eine kurze
Halbwertszeit haben und stindig un-
terschwellig aktiv sind, weil sie auch
beim Gesunden zur Aufrechterhal-
tung der Homeostase nétig und da-
mit lebensnotwendig sind. Beide Sys-
teme werden durch Kontrollproteine
im Zaum gehalten, beim Komple-
ment durch den Cl-Inhibitor (Re-
ferate A. Huber und H. Schrezen-
meier), die Faktoren I und H, und
bei der Gerinnung durch Antithrom-
bin II1, Protein S und Protein C. «pi-
pette» hat ihre Seiten bereits frither
zur Abhandlung von Komplement-
assoziierten Erkrankungen [7], tiber
die die Labormedizin wichtige Infor-
mationen bieten kann, getffnet; wir
gehen daher hier nicht mehr niher
darauf ein. Reaktionen des Komple-
mentsystems auf iatrogene Massnah-
men, wie die Organtransplantation
(Referate M. Pascual, R. Rieben) oder
medikamentése  Nebenwirkungen
(Referat A. Huber, R. Padmore, M.
Wahrmann), kénnen sich gegen den
Patienten richten.

Krankheiten mit Beteiligung

der Innate Immunity

Erkrankungen, die mit Stérungen des
Komplementsystems assoziiert sind,
gehoren seit langem zu diesem Unter-
titel. Neu ist, dass nicht nur die klas-
sischen Diagnosen, wie der Lupus
erythematodes, die Glomerulonephri-
tis oder Immundefizienzen, dazu
gehoren. Die molekularbiologische
Abtastung des Genoms hat nun Vari-
ationen einzelner Komplementkom-
ponenten, wie jene des Faktors H oder
C3, entdeckt, deren Vorkommen di-

pipette

Das am 4./5. Februar 2011 am Kinderspital Zurich stattfindende Symposium will die
oben geschilderten Fortschritte in verstandlicher Weise flir humanmedizinische

Zwecke thematisieren:

Binder, Christoph; Austria: House keeping functions of natural IgM antibodies

Blom, Anna; Sweden: Complement in rheumatic disease in the 21st Century
Frémeaux-Bacchi, Véronigue; France: Genes in HUS

Hess, Christoph; Switzerland: Natural Killer cells, looking for the expected, stumbling

over the unexpected

Hirt, Patricia; Switzerland: Hemolytic uremic syndrome: a case report
Huber, Andreas; Switzerland: Angioneurotic edema — patients experience and

treatment

Lemaitre, Bruno; Switzerland: Toll-like receptors — an evolutionary perspective
Padmore, Ruth; Canada: Complement-dependent hemolysis and iv. immunoglobulin
Pascual, Manuel; Switzerland: Complement in kidney transplantation

Pickering, Matthew; England: Factor H for HUS and macular degeneration?
Rieben, Robert; Switzerland: Reperfusion injury

Roumenina, Lubka; France: Complement function is defined by structural alleles
Schifferli, Jurg; Switzerland: Innate versus adaptive immunity

Schrezenmeier, Hubert; Germany: Drugs that inhibit complement

Thiel, Steffen; Denmark: The lectin pathway in infection and type 1 diabetes
Trendelenburg, Marten; Switzerland: Apoptosis, SLE and C1q

Wahrmann, Mark; Austria: Complement activation by IgG

Anmeldung: www.zurich-innate2011.ch

rekt auf weitere Erkrankungen, wie
das Syn-
drom, aber auch die senile Makulade-

hamolytisch-urdmische

generation hinweist (Referate von
V. Frémeaux-Bacchi, L. Roumenina).
Erkrankungen dieser Art gehen nim-
lich weit tiber Erkrankungen des
Komplementsystems hinaus, aber
erste Studien und Betrachtungen tre-
ten doch jetzt in Erscheinung. Der ge-
neigte Leser mag direkt auf folgende
Website gehen: http:/ghr.nlm.nih.
gov. Diese Genetics Home Reference
(Your Guide to Understand Genetic
Conditions — Homepage) ist etwas
ganz Neues und wurde zusammen-
gestellt, um dem Interessierten im
Dschungel der Genmuster aller Lebe-
wesen endlich ein anklickbares Such-
system anzubieten, das in kiirzester
Zeit die gesuchte Information anbie-
tet. Als Beispiel sei die Crohn’sche
Erkrankung angefiihrt, deren Entste-
hung von Genkonstellationen auf den
Chromosomen 5 und 10, ATG16L1,
IL23R, IRGM und NAD2, abhingen
kann.

Als die Genotypisierung des Komple-
ment-Faktor-H-Gens moglich wurde —
es liegt auf dem kurzen Arm von
Chromosom 1 —, hat man eine Vari-
ante auf einem wichtigen Intron des

Gens entdeckt, die ein grosses Risiko,
Altersblindheit zu entwickeln, dar-
stellt. Es handelt sich um einen Tyro-
sin>Histidin-Austausch bei Amino-
saureposition 402. Interessanterweise
kodiert diese Genregion ausgerechnet
fiir die CFH-Region, wo der Faktor H
Heparin und Protein C bindet; die
Histidin-Variante des CFH ist in der
Altersblindheit stark gehauft (Referat
M. Pickering) und wird heute als eine
gefihrliche Ursache des Sehverlusts
angesehen.

Bei gewissen Nierenerkrankungen
entsteht die Entziindung dieses le-
benswichtigen Organs tiber die Akti-
vierung der Innate Immunity durch
beschiadigtes Nierengewebe. TLRs auf
oder in den Nierenzellen tibermitteln
solche Schadensignale an entziindli-
che Zellen, die Interferone und Inter-
leukine produzieren werden. Weil die
Niere unfihig ist, selber metaboli-
sche, hamodynamische, autoimmune
oder gar toxische Angriffe abzuweh-
ren, kann es, unabhingig von den bis-
her bekannten immunologisch be-
dingten glomeruldren Schadigungen,
zum Absterben von Glomeruli und
Vernarbung kommen [8].

Wenn es um die Differentialdiagnose
der Entstehungsgeschichte von schwer
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entziindlichen Zustianden geht, wer-
den die metabolischen Vorginge in-
nerhalb der Innate Immunity heute
immer mehr als Ursachen herangezo-
gen. So ist unlidngst die Freisetzung
von DAMP aus nekrotisiertem Ge-
webe und von PAMP nach Endotoxin-
stimulation als ursachlich fir die
systemisch-inflammatorische Reiz-
antwort SIRS (systemic inflammato-
ry response syndrome) herangezogen
worden [9]. Die junge Frau hatte eine
intestinale Anthraxinfektion erlitten,
und die Symptomatik wird von den
behandelnden Arzten nach reichli-
cher labormedizinischer Abklirung
auf das Konto iiberschiessender Akti-
vierung der Innate Immunity ver-
bucht.

Wie man dem Programm im Kasten
entnehmen kann, wird den Teilneh-
mern/-innen dort das ganze Spek-
trum der Innate Immunity aufdatiert.
Es wurden durchweg jiingere Re-
ferenten eingeladen und eine Indus-

trieausstellung konzipiert, die dem
Kliniker Denkanstosse zur laborme-
dizinischen Abklarung der gelisteten
Erkrankungen liefern soll. Einzelne
Referenten werden besonders auf die
labormedizinische Zukunft dieses
Fachgebiets eingehen und dabei den
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Iytik sprengen.
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