Grundlagen der Immunologie

11-12. Vorlesung

Erster Schritt der spezifischen

Immunantwort:

T-Zell-Aktivierung, Signaltransduktionswege
T-Zell-Polarisierung, Lymphozyten Rezirkulation, Homing



Haupstadien der adaptiven Immunantwort

Antigenerkennung

}

Aktivierung, Differenzierung

|

Effektorfunktionen




Die entzundliche und spezifische Immunantwort ist
ortlich und zeitlich getrennt

?) Lymph
Dendntlc node
Antigen- |‘ cell \ % -,.
presentation und \ s I :\‘
T-Zell- c o
n \,&

aktivierung

)

—— t_- w i , Intercostal
Z,,, e . duct o (G vessels
A K ~ . ‘\ = ; 'll|' ) .

kj 1~ Axillary
il - 4 Draining— nodes
lymph ‘ Cisterna
', node chyli
=/ \\ Para
3 N aortic
@ \ _ nodes
?«g Ny X : Vessels
\ S\ : from
_{/> b gl intestines
Antigen- Dendritic cell O ’ ¢
aufnahme und with antigen 1 | -: ; Inguinal
- Transport Free /\. Infection ot e
antigen— ¥ y— site
Entziind Lymphatic \\® &
ntzun ung vessel ,
Connective : / . -
tissue / lymphatische GefaRe und
Lymphknoten

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com



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

Wie kann das Antigen in die sekundaren
lymphatischen Organe gelangen?
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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 far T-Zelle in
den sekundaren lymphatischen Organen / Geweben
(Lymphknoten, Milz, O-MALT)

Natives Antigen - gelangt mit Lymphe in die umliegenden
Lymphknoten

- mit Blut in die Milz
- Antigenerkennung durch BCR von B-Zellen



Langerhans-Zellen in der Haut
nehmen ein Antigen auf

Langerhans-Zellen dringen in
das lymphatische System ein
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Langerhans-Zellen gelangen
in den Lymphknoten und ent-
wickeln sich zu dendritischen
Zellen, die B7 exprimieren

Figure 8-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

B7-positive dendritische Zellen
stimulieren naive T-Zellen
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Expression of Fc receptors, =
mannose receptors
Expression of molecules — or low ++
involved in T cell activation:
B7, ICAM-1, IL-12
Class Il MHC molecules
Half-life on surface | ~10hr >100 hr
Number of surface molecules | ~108 ~7 x 108
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Rolle der dendritischen Zellen
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Die Wechselwirkung zwischen Helfer-T-Zellen und APC induziert die
Expression der Korezeptoren: CD40L auf T-Lymphozyten, B7 auf APC
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Akzessorische Korezeptoren bilden die
immunologische Synapse
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Fig. 7-13B
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SMAC: Central Supramolecular Activation
Complex

PSMAC

T-Zell-Membran
cSMAC

dSMAC



Fur die T-Zell-Aktivierung werden zwei Signale gebraucht:

Specific signal and co-stimulator

MHC
class Il

antigen

T-cell
receptor

¥ =

N\
Activates T cell

Figure 8-10 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

1. Signal: vom TcR-CD3-Komplex
Antigen-spezifisch

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

nicht Antigen-spezifisch

T-Zell-Aktivierung
und Proliferation

Effektor- und
Gedachtnis-T-Zellen



Die Antigen-Erkennung und Signaltransduktion
werden durch verschiedene Polypeptidketten
koordiniert (zusatzliche Molekule)

| T cell receptor (TCR) |

Antibody (Immunoglobulin)

Signal

Membrane Ig

Signal

transduction

transduction
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ITAM: Immunorezeptor Tyrosin reich Aktivierung Motiven



Beginn der Signaltransduktion im T-Zelle
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ITAM: immunoreceptor tyrosine-based activating motif

1. Querverbindung des TcR ergibt die nahere 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
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Zeitlicher Verlauf von Genexpression der

aktivierten Th-Zellen

I FOLLOWING INTERACTION WITH ANTIGEN

Time mRNA

Ratio of activated to

Gene product Function exnressian heging Lecation nonactivated cells
Sofortige
¢-Fos Protooncogene; 15 min Nucleus > 100
nuclear-binding protein
¢-Jun Cellular oncogene; 15-20 min Nucleus ?
transcription factor
NF-AT Transcription factor 20 min Nucleus 50
c-Myc Cellular oncogene 30 min Nucleus 20
NF-xkB Transcription factor 30 min Nucleus =10
Friihe
IFN-y Cytokine 30 min Secreted = 100
IL-2 Cytokine 45 min Secreted > 1000
Insulin receptor Hormone receptor 1h Cell membrane 3
IL-3 Cytokine 1-2h Secreted > 100
TGF-B Cytokine <2h Secreted > 10
IL-2 receptor (p55) Cytokine receptor 2h Cell membrane > 50
TNF-3 Cytokine 1-3 h Secreted = 100
Cyclin Cell-cycle protein 1-6 h Cytoplasmic =10
1L-4 Cytokine <6 h Secreted > 100
IL-5 Cytokine <6 h Secreted > 100
IL-6 Cytokine <6 h Secreted > 100
c-Myb Protooncogene 16 h Nucleus 100
GM-CSF Cytokine 20 h Secreted ?
Spate

HLA-DR Class I 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 > 100,422

SOURCE: Adapted from G Crabtree, Science 243:357.



A

Maximum level (percent)

100 -

75 -

504

254

IL-2
receptor a

Cell

c-Fos |L_2CD69 Ici:é):nod division
1 2 3 45 6 12 1 2 3 4 5

Hours > Days >

L 'Ampliﬁcation”
Retention in . . Control of
lymph node Proliferation ?Sﬁg?g;ir response
IL-2R
CD69 (CD25) CD40L CTLA4

o-0- 8- g-

Time after activation

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



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

Resting T cells express only a ‘V’ . . . _
moderate-affinity IL-2 receptor Binding of IL-2 to its receptor signals Intermediate High affinity Low affinity
(IL-2Rp and y chains only) the T cell to enter the cell cycle affinity I1-2R 12K IL-2R
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[ —
- ¥
&:2!20: B
=
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Activated T cellS express a high- composition:  IL-2RB IL-2Ro. IL-2Ro,
affinity IL-2 receptor (IL-2Ra, 8 and IL-2Ry IL-2RB
v chains) and secrete IL-2 IL-2Ry
IL-2 induces T-cell proliferation Affinity
constant (K)): 10’M 10 108M
Dissociation
constant (K3):  107°9M 10°1'm 108 M
Cells NK-Zelle, : ¥ ’
expressed by: ; . .
£ ¥ ruhende aktivierte T-Zelle
T-Zelle und B-Zelle

Figure 8-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

IL-2: autokriner Wachstumfaktor fur aktivierte Lymphozyten



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

IL-2 Normal
APC

Memory and effector T cells
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Dendritische Zellen polarisieren das
Immunantwort

PAMP: Pathogen assoziirte molekulare Mustern
TF: tissue Faktor (cytokine) Nature Reviews | immunology



T-Zell-Polarisierung

I 1 I 1 I 1 | 3 __
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T-Zell-Polarisierung

CCR7

\T cell subsets ?j(ﬁ:xtokiner_production“; - Function

Th1  cxCcR3

Cell-mediated immunity
Inflammation
Host defense (virus, bacterial)

. IFN
‘!E;’ — TNF

Humoral immunity
Allergy
Host defense (parasite)

IL-4
> IL-5
9 IL-13

Th17 CR6 Inflammation
IL-17 Wound healing
— |L-21 Host defense (fungi)
22

Treq Regulatorisch

e T-Zelle (Treg)

Homeostasis
Regulation
Suppression

QEE’ —> TGF-

A\
A
S

T cxcRrs

IL-21
IL-10

B cell maturation
B cell differentiation

Autoimmunity

Follicular T helper (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
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T, 17-Zelle Differenzierung
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Regulatorishe T-Zelle (Treg) Differenzierung
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Regulatorishe T-Zelle (Treg) Differenzierung
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Treg Suppression Mechanismen
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Immunologische Balance

IL6, IL23

Proinflammatory cytokines




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)

' Ligands on |
APCs and
other cells |

| Receptors' 7 :
on T cells

SRS
IR

IO

[TIM motif )
ITSM motif iy 1 1] i
0 Tyr—X—X—Me ccC ccC ccC C
Name CD28 CTLA-4 ICOS PD-1 ? ?
Expression T cells T cells; T cells; T cells, B cells,
P (activated) (activated) myeloid cells;
(activated)
Major |Costimulation Neg. Costimulation Neg. ? Neg.
function of naive regulation of effector regulation regulation
T cells; ofimmune T cellsand Treg; of T cells of T cells
generation responses; generation of
] of Treg self-tolerance T,
Fig. 9-5
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Therapeutic Costimulatory Blockade

\ Activation l _ |
Costimulatory
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Fig. 9-7
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Mechanismus der Immunsuppression
von Cyclosporin A (CsA) und FK-506:

-Immunophiline
-Blockierung der Phosphataseaktivitat von Calcineurin —
Pravention der NF-Atc-Produktion

| 5 “ H -
FK506-immunophilin
or CsA-immunophilin

Cazt

Nuclear translocation




im B-Zelle

%gﬁff[ﬁ[ﬁ Beginn der Signaltransduktion
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‘iﬁgﬁﬁ[ﬁ[ﬁ‘ Beginn der Signaltransduktion im B-Zelle 2.
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Fig. 7-20



%?ﬂﬁfrrﬂﬁn[ﬁ‘ Follikular T,-Zelle (T;,) Induktion und Funktion
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