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Hintergrund

4. Vorlesung: Definition der Antigene.
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Haupstadien der adaptiven Immunantwort

Antigenerkennung
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Aktivierung, Differenzierung

|

Effektorfunktionen




Die entzundliche und spezifische Immunantwort ist
ortlich und zeitlich getrennt
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Hauptschritte der Immunantwort
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T Zell Rezirkulation, Homing



Aktivierung von T-Zellen
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T lymphocyte Recirculation
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High Endothelial Venules (HEV 1)
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T cells HEV

Fig.3-5C, D
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Migration der naive T Lymphozyten
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Migration der Effektor T Lymphozyten
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Antigen Transport

Naive T-Zellen treffen sich wahrend ihrer
Wanderung durch die periheren Lymphorgane mit
Antigenen

Wie kann das Antigen in die sekundaren
lymphatischen Organe gelangen?



Transport der Antigene

Antigene werden entweder "vor Ort" von
dendritischen  Zellen in Haut und
Schleimhauten erkannt, aufgenommen und
zu regionalen Lymphknoten transportiert
(auch freie Antigene konnen Uber
lymphatische Gefalde hierher gelangen).

Antigene, die es direkt in die Blutbahn
schaffen, werden von dendritischen Zellen
der Milz abgefangen
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Antigentransport in die sekundaren
lymphatischen Organe / Gewebe

Dendritische Zelle — prozessiertes Antigen

1. Peripherie — Antigenaufnahme + Prozessierung

2. Wanderung in die T-Zell-Zone der sekundaren
lymphatischen Organe / Gewebe (afferente
Lymphgefalie)

3. Antigenprasentierung auf MHC-II fur T-Zelle in

den sekundaren lymphatischen Organen / Geweben
(Lymphknoten, Milz)

Natives Antigen - gelangt mit Lymphe in die umliegenden
Lymphknoten

- mit Blut in die Milz



Langerhans-Zellen in der Haut
nehmen ein Antigen auf

Langerhans-Zellen dringen in
das lymphatische System ein
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Figure 8-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Rolle der dendritischen Zellen
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Migration und Reifung:
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Antigenspezifische T-Zell Aktivierung -
Signalubertragung



Die Antigen-Erkennung und Signaltransduktion werden durch
verschiedene Polypeptidketten koordiniert
zusatzliche Molekule: CD3 und Iga. / Igp

[T cell receptor (TCR)]  [Antibody (Immunoglobulin)] =BCR
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ITAM: Immunorezeptor Tyrosin reich Aktivierung Motiven



Akzessorische Korezeptoren bilden die
iImmunologische Synapse
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SMAC: Central Supramolecular Activation
Complex

T-Zell-Membran




Beginn der Signaltransduktion im T-Zelle

) APC o APC

Class Il MHC

Peptide CD45
PTPase ™~

ITAM: immunoreceptor tyrosine-based activating motif

1. Querverbindung des TcR ergibt die ndhere Assoziierung von Korezeptoren (CD4, CD3, CD45)
zu TcR

2. Protein-Tyrosinekinase (PTK) Lck- und Fyn-Aktivierung: CD45 Phosphatase entfernt ein
hemmendes Phosphat (Pi)

3. Fynund Lck phosphoryliert ITAMs von CD3-Komplex

4. Andockstellen fiir ZAP-70 PTK auch phosphoryliert wird und das Signal wird weitergeschickt




APC CD4 Class [T MHC
s __} Pepride "-\
Chas
TAR CD28
% § Y |1. Antigenerkennung
[

T CELL |
P 6 6 b f 2. PTK-Aktivierung

y/\[.\l’ MAP | 3. Ca™ Slgnal

— '
kinase Kinase

s & L BHER B

4. Protein-
Phosphorylierung

5. Translokation von
Transkriptionsfaktoren

6. Genaktivierung

Transcription factors interact with the
regulatory sequences of many genes, =
increasing their expression

Transcriptionally
activated genes




Fur die T-Zell-Aktivierung werden zwei (drei)
Signhale gebraucht:

APCs libermitteln drei Arten 1. Signal: vom TcR-CD3-Komplex
von Signalen an naive T-Zellen Antigen-spezifisch

2. Signal: Ko-Stimulierungssignal
durch CD28 - B7-Wechselwirkung

nicht Antigen-spezifisch

l

T-Zell-Aktivierung
und Proliferation

Aktivierung

Uberleben Effektor- und
Gedachtnis-T-Zellen

Differenzierung




/| Exprimierung Molekiile nach T-Zellaktivierung

Aktivatoren:
CD69

CD25 (IL2R)
CD40L

Hemmung:
CTL-4

% ; IL-2Ra
Maximal- (CD25) -
zahl | c-Fos IL-Z?DB? .cpao  Zellteilung
100 - i"_\ L v ngand !
754 \
50- .
© physiologie.cc
25+
0 1 TYrrYYYYYY
1 ; 4 r\5
Swnden [ T /\
" Retention ' Verstdrkung " Kontrolle
im Proliferation der Effektor- der
Lymphknoten _ funktionen Reaktion
IL-
CD69 (cos) CTLA-4
TCR T ; m CD40L e }
PR O TR (PR X
/ ~‘ :’ | .',‘ v./ \.‘ J'
\ y\ 4 "‘-\ \ e " ’—”
Naive l 'L ' \ ll‘
T-Zelle “
_ Zeitnach T-zell-Aktivierung__ —— >

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t" edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint



Hauptfolge der T Zellaktivierung

1. Klonale Vermehrung (Expansion) — IL-
2-vermittelte autokrine signaling; CD25

2. Peripherische T helfer
Zelldifferenzierung/polarisation —
verschiedene funktionelle Subgruppen
auf Grund ihre Zytokinproduktion
=» Regulation der Immunantwort

3. CTLA-4 Expression — stoppt Aktivierung



Zeitlicher Verlauf von Genexpression der

aktivierten Th-Zellen

I FOLLOWING INTERACTION WITH ANTIGEN

Time mENA Ratio of activated 1o

Crene prouct Function synressiom hegins Location nenactivated cells
Sofortige
c-Fos Protooncogene; 15 min Nueleus = 100
nuclear-binding protein
c-Jun Cellular oncogene; 15=20 min Nucleus ’
transcription factor
NF-AT Transcription factor 20 min Nucleus S0
c-Myc Cellular oncogene 30 min Nucleus 20
NF-kB Transcription factar 30 min Mucleus > 10
Friithe
TFM -y Cytokine 30 min Secreted = 100
IL-2 Cytokine 45 min Secreted > 100
Insulin receptor Hormone receptor 1h Cell membrane 3
IL-3 Cytakine 1-2 h Secreted = 100
TGF-B Cytokine <2h Secreted =10
IL-2 receprar (ph5) Cytokine receptor 2h Cell membrane > 50
TNF-j3 Cytokine 1=3h Secreted = 100
Cuclin Cell-cycle protein 4-0 h Cytoplasmic > 10
1L-4 Cytokine =<6 h Secreted > 10
IL-5 Cytokine <6 h Secreted > 100
IL-6 Cytokine <6h Secreted = 100
c-Myb Protooncogene 16 h Nucleus 100
GM-CSF Cytoking Mh Secreted ?
Spate

HLA-DR Class 11 MHC molecule 3-5 days Cell membrane 10
VLA-4 Adhesion molecule 4 days Cell membrane = 100
VLA-1, VLA-2, VLA-3, VLA-5 Adhesion molecules 7—14 days Cell membrane > 100, %, 2,7

SOURCE: Adapted from G Crabiree, Sotemce 243357,



Hauptfolge der T Zellaktivierung 1.

KLONALE VERMEHRUNG
(EXPANSION)



Funktionelle Folge von Th-Zell-Aktivierung 1.:
IL-2-induzierte Proliferation — CD25 (IL2Ra)

Resting T cells express only a
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IL-2 receptor
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- =
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affinity IL-2 receptor (IL-2Rq, 8 and
v chains) and secrete IL-2

Figure 8-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Funktionelle Folge von Th-Zell-Aktivierung 1.:
IL-2-induzierte Proliferation — CD25 (IL2Ra)

IL-2 Normal
" APC




Hauptfolge der T Zellaktivierung 2.

PERIPHERISCHE T HELFER
ZELLDIFFERENZIERUNG/POL
ARISATION



T-Zell-Polarisierung

T cell subsets Cytokine production Function
Th1 CXCR3 Zellvermittelte Immunantwort
‘ IFN Entziindung
@ S — TNF Abwehr gegen Bakterien und Viren

Humorale Immunantwort

5 :t:g Allergie .
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Naive T cell  activated T cell

CCR7 CXCRS

A
¥ I\ Entziindung
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—> IL-21 i
: Abwehr gegen Pilzen
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Homeostasis H

Regulation
Suppression

AN
td

B Zelldifferenzierung
Autoimmunitat

B Zellreifung ‘

Follicular T helfer (Tfh) Zelle

Xin Zhang et al. Follicular Helper T Cells: New Insights Into Mechanisms of Autoimmune Diseases
Ochsner J. 2013 Spring; 13(1): 131-139
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T,,2-Zelle Differenzierung

Heints Naive T cell
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IL-414, =
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Fig. 9-16
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T, 17-Zelle Differenzierung

Naive T cell

Dendritic
cell
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Sources?
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IL-17 = Inflammation
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Fig. 9-17
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Regulatorisch T-Zell (Treg) Differenzierung

Thymus CD4+

Optimal TCR stimulation,
CD28 signaling, IL-2 - 1L-15

Periphery

Suboptimal TCR
stimulation, ¢cytokines

IL-10 und TGF

=4 1\
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Hauptfolge der T Zellaktivierung 3.

CTLA-4 EXPRESSION



Rolle der CD28 und CTLA-4 Molekulen in T Zellaktivierung
CD28 (naive T Zelle) - Aktivierung CTLA-4 (aktivierte T Zelle) - Inhibition

Cross-linking of CD28 delivers the co-stimulatory CTLA-4 binds B7 (CD80 or CD86) more avidly than
signal during activation of naive T cells and does CD28 and delivers inhibitory signals to
induces the expression of CTLA-4 (CD152) activated T cells
naive T cell 6 é @ agvatedécellé 6
- il 5
= 0l el L
receptor 1/ (CD152)
MHC ﬁ
class I
2 = [ ——
antigen-presenting cell antigen-presenting cell
Figure 8-12 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
CTLA-4 bindet B7 mit hochere Affinitat als CD28.
. o . . Abatacept/
Therapeutische Méglichkeit: % CTLA-4-lg
Inhibition der abnormale T Zell \ (Abatacept)
aktivierung in autoimmun ¥ Rheumatoid

Krankheiten Arthritis (RA)

Behandlung




The B7 and CD28 Families

. DCs, DCs, DCs; Many DCs; DCs; DCs;
Expression Macs, Mas, Macs, cell types ©  Macs, other other
B cells B cells B cells B cells cells cells
Name B7-1 B7-2 ICOS-L PD-L1 PD-L2 B7-H3 B7-H4
(CD80) (CD86) (CD275) (B7-H1, (B7-DC,
CD274) CD273)
C C C C (o C C
“Ligands on @ @ C @
APCs and
other cells @H @N X @D
LN ]
| Receptors '
on T cells
g ITIM motif ) § ] ¢ ) 3
ITSM motif it iy i -
0 Tyr-X-X-Me CcC CcC CcC C
Name CD28 CTLA-4 ICOS PD-1 ? ?
- T cells T cells; T cells; T cells, B cells,
Expression (activated) (activated) myeloid cells;
(activated)
Major | Costimulation Neg. Costimulation Neg. ? Neg.
function of naive regulation of effector regulation regulation
T cells; ofimmune T cells and Treg; of T cells of T cells
generation responses; generation of
. of Treg  self-tolerance Tiss
Fig. 9-5

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t" edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint




T Zell signaling als “target”

Name

Anti-CD3
(OKT3)

Anti-CD25
(Daclizumab)

Cyclosporin A
Tacrolimus

CTLA-4-Ig
(Abatacept)

Anti-CTLA-4*
(Ipilimumab)

Anti-PD-17*
(Nivolumab)

Anti-PD-L1*

(Atezolimumab)

*checkpoint inhibitors

Target

CD3

CD25

calcineurin

calcineurin

B7

CTLA-4

PD-1

PD-L1

Effekt

T Zelldepletion

T Zellsuppression

T Zellsuppression
T Zellsuppression

T Zellsuppression

blocken T Zell
suppression

blocken T cell
suppression

blocken T cell
suppression

Verwendung

Transplantation

Transplantation

Transplantation

Transplantation

RA

Krebsimmunotherapie

Krebsimmunotherapie

Krebsimmunotherapie



| Activation | — X
Costimulatory
blockade

Fig. 9-7

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t" edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint
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