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•  Abwehr von Mikroben: Bakterien, Viren, Pilzen, 
Parasiten 

•  Barriere in der Transplantationsmedizin 

•  Wunder in der Schwangerschaft 

•  Krankheitsursache bei Autoimmunerkrankungen/
Allergien 

•  Schutz vor und möglicher Therapieansatz bei Tumoren 

    

 

 

Relevanz der Selbst-Fremd Unterscheidung für das Immunsystem 
 



•  Erkennung aller Nicht-Selbst Strukturen 

 gigantische Zahl der zu erkennenden Strukturen; Prinzip 
des adaptiven Immunsystems; verwendet von T- und B-
Lymphozyten 

Prinzipien der Selbst-Fremd-Unterscheidung 
 

•  Erkennen nach dem missing self-Prinzip 

 man muss nur ein Selbst-Merkmal (er)kennen; Prinzip 
wird von Natürlichen Killer Zellen (NK-Zellen) verwendet 

•  Erkennen von molekularen Mustern die mit Pathogenen 
oder für den Organismus schädlichen Zuständen 
assoziiert sind; 

 begrenzte Anzahl erkannter Muster; von der Evolution 
selektioniert; Prinzip des angeborenen Immunsystems 



KLINIKUM DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN® 



KLINIKUM DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN® 



•  Keimbahnkodierte Rezeptoren 

 -  beschränkte Anzahl (durch Evolution selektiert) 
•  Erkennung konservierter Strukturen die 

 - mit Pathogenen assoziiert sind (PAMPs) 

 - mit zellulärem Schaden assoziiert sind (DAMPs) 

 - bei Viren Nukleinsäuren 
•  Fremd-Selbst Unterscheidung durch: 

 - Strukturdiskriminierung 

 - Ortsdiskriminierung 

 - Mengendiskriminierung 
•  Toll-like Rezeptoren  

Muster-Erkennung der angeborenen Immunität 
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Dorsal 

Ventral 

Wildtyp Drosophila larvae 
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Christiane Nüsslein-Volhard,  
Nobelpreisträgerin für Medizin, 1995 
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mutante Drosophila larvae 

Anderson et al. Cell 1985; 42: 791-98   
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Christiane Nüsslein-Volhard,  
Nobel Laureate (Medicine, 1995) 

Toll 
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Klonierung  von Toll:  !
Homologie zum humanen 

Interleukin-1 Rezeptor!
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Aspergillus fumigatus 

Lemaitre et al. Cell 1996; 86: 973-83  



Mutationen im Toll-Rezeptor  prädisponieren 
zu Pilzinfektionen 

Lemaitre et al. Cell 1996; 86: 973-83  

Aspergillus  
fumigatus 

Jules Hofmann 
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§  Bruce Beutler 
 Endotoxin resistente Maus C3H/HeJ; genetischer Screen 
identifiziert TLR4 

 
§  Ruslan Medzhnitov (Charles Janeway) 

TLR-4 kontrolliert Ko-stimulation  
 
§  Shizuo Akira 

 TLR K.O Mäuse 
 

Toll-like Rezeptoren 
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Nobel Price 2011: Bruce A. Beutler and Jules A. Hoffmann 



06.05.16 18 N Engl J Med 2011;364:60-70. 
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TLR4/MD-2 

TLR2 TLR2 

TLR2 



Perez-Garcia LA, et al. J Glycobiology doi: 10.4172/2168-958X.1000102  
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§  60-90 % der Bevölkerung HSV1 oder HSV2 positiv 

§  Latentes Überleben der Viren in Neuronen  

§  Herpesschübe ausgelöst durch Triggerfaktoren 
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HERPES ENZEPHALITIS 

§  Herpes Enzephalitis: Inzidenz 2-4 pro 1 Mio Einwohner/pro Jahr 
§  Primäre Infektion und Reaktivierung 
§  Selbst bei korrekter Behandlung: Sterblichkeit 20%; bleibende Schäden 
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HERPESENZEPHALITIS; HSV 1 UND HSV2 

§  Patienten bekommen eine Herpesenzephalitis – dies wir durch 
das Virus verursacht. Es ist eine Infektionserkrankung.  

 

 

§ Warum bekommt nicht jeder Patient eine Enzephalitis? 

06.05.16 24 
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Jean-Laurent Casanova 

§  These: „Jede lebensbedrohliche 
Infektion ist durch einen Immundefekt 
verursacht “ 
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HERPES; HSV 1 UND HSV2 

 

§  Es ist ein DNA Virus.  

§  HSV Viren triggern eine Vielzahl von Mustererkennungsrezeptoren 

06.05.16 26 
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HERPES; HSV 1 AND HSV2 

06.05.16 27 
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Herpes simplex virus encephalitis in a patient with 
complete TLR3 deficiency: TLR3 is otherwise 

redundant in protective immunity 

by Yiqi Guo, Magali Audry, Michael Ciancanelli, Laia Alsina, Joana Azevedo, Melina 
Herman, Esperanza Anguiano, Vanessa Sancho-Shimizu, Lazaro Lorenzo, Elodie 

Pauwels, Paul Bastard Philippe, Rebeca Pérez de Diego, Annabelle Cardon, 
Guillaume Vogt, Capucine Picard, Zafitsara Zo Andrianirina, Flore Rozenberg, Pierre 
Lebon, Sabine Plancoulaine, Marc Tardieu, Valérie Doireau, Emmanuelle Jouanguy, 

Damien Chaussabel, Frederic Geissmann, Laurent Abel, Jean-Laurent Casanova, and 
Shen-Ying Zhang 

JEM 
Volume 208(10):2083-2098 

September 26, 2011 

© 2011 Guo et al. 
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Compound heterozygous mutations in TLR3 in a child with HSE. (A) Family pedigree with 
allele segregation.  

Yiqi Guo et al. J Exp Med 2011;208:2083-2098 

© 2011 Guo et al. 
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Fehlende TLR3-Aktivierung in Fibroblasten des Patienten 

Yiqi Guo et al. J Exp Med 2011;208:2083-2098 

© 2011 Guo et al. 



Mutationen in TLR3, UNC93B1, TRIF, TRAF3, TBK1, IRF3, Stat1, alle involviert in den  
TLR3-Signalweg, sowie in MAVS wurden in HSE patients beschrieben .  

Shen-Ying Zhang, and Jean-Laurent Casanova J Exp Med 
2015;212:1342-1343 

Copyright © 2015 by The Rockefeller University Press 
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© 2014 American Academy of Neurology 
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Figure 1 Five novel TLR3 mutant alleles in 6 unrelated patients with herpes simplex 
encephalitis(A) Family pedigrees with allele segregation in the 6 families.  

Hye Kyung Lim et al. Neurology 2014;83:1888-1897 

© 2014 American Academy of Neurology 
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Copyright © 2015 by The Rockefeller University Press 
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Copyright © 2015 by The Rockefeller University Press 

§  10 of 16 patients  
show mutations in 
genes implicated in  
the TLR3 pathway 

       Genes and Immunity 2015 
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Lebensbedrohliche Infektionen 
beruhen auf einem Immundefekt? 
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Chronische mukokutane Candidose 
CMC 
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N Engl J Med 2011;365:54-61. 
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Nature reviews Immmunology 



KLINIKUM DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN® 

N Engl J Med 2011;365:54-61. 
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Huppler et al Arthritis Research & Therapy 2012; 14:217 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Selbst und Fremd: Das Prinzip Mustererkennung in der 
angeborenen Immunität 
 

  
Herpesenzephalitis – in den meisten Fällen ein 
Immundefekt zu erwarten 
 
 
Gain of function Mutationen in pStat1 führen zu einer 
Reduktion von TH17 Zellen und verursachen AD 
Chronische Mukokutane Candidose (CMC)   
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Prof. Dr. med. Simon Rothenfusser 
Immundefektambulanz für Erwachsene 
Rheumaeinheit 
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Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit ! 


