Grundlagen der Immunologie

8. Vorlesung

Zytokine und ihre Rezeptoren



Es gibt 2 typen der Zell-Zell-Interaktion in
dem Immunabwehr

» 1. Direkt Zell-Zell Verbindung durch
Adhasionmolekulen

» 2. Wechselwirkung zwischen sezernierte
,2Zytokine” und deren Rezeptoren




Fundamentale Eigenschaften der Zytokine

Niedriges Molekulargewicht (10-40 kDa)

Glykoproteine

werden von isolierten Zellen nach Aktivierung sezerniert
Sie vermitteln Zell-Zell-Wechselwirkungen:

- Informationsubertragung

- Regulierung der Immunantwort
Wirkungsmechanismen:

- werden nach vorubergehender Genaktivierung

produziert
- wirken durch Rezeptoren = Induzieren Signaltransduktion

- hohe Affinitat
- pikomolare Konzentration



Funktionale Gruppen von Zytokinen

|. Regulierungsmolekule der
Entzindung =

Proinflammatorische Zytokine

Chemokine

IL-1a, IL-1PB, IL-6, TNFa, TNFB, IL-17
IFNa, IFNB, (anti-virale Zytokine)

CXC-Chemokine CXCLS8 (IL-8),

CC-Chemokine: CCL2 (MCP-1)
CCL3/CCL4 (MIP-1a.,B)

ll. Regulatoren der
Lymphozytenaktivierung und —
Differenzierung (Th1 — Th2)

Th1:1L-2, IFNy, IL-12, IL-18, IL-23, IL-27
Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13, IL-21,
IL-25

IL-7

lll. Regulatoren der Hamatopoesis

SCF, GM-CSF, IL-3, IL-7

V. Immunregulierende Zytokine

IL-10 und TGFp




Mechanismen der Zytokinwirkung I:
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Autokrine, parakrine und endokrine Wirkungen von |L-1
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Mechanismen der Zytokinwirkungen |I:

(a) Target Cell Effect (b) CASCADE INDUCTION

Activation

Proliferation

Differentiation

Activated Ty cells
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Zytokinproduzierende Zelle

VISUALIZING CONCEPTS

Macrophase — aktivierte Makrophagen

Adaptive Cytokine

immunity promotion Knochenmark
of Ty cell
Cytokine differentiation und
promotion of 3
macrophage | Resting ——atromazellen
activation Ty cell poiesis er Thymus

Aktivierte Helfer-T-Zellen

Cytokine promotion of activation,
differentiation, proliferation, or cell ®
death of T cells, B cells, macrophages,
dendritic cells, NK cells, and

other leukocytes.




Zytokinrezeptoren



Zytokinrezeptoren

RECEPTOR FAMILY LIGANDS

(b) Class I cytokine receptors

(hematopoietin)
(a) Immunoglobulin superfamily IL-2 IL-13
receptors . IL-3 IL- 1 5
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(©) C.lass II cytokine receptors (d) TNF receptors
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Eigenschaften der Multiketten-Zytokinrezeptoren
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Eigenschaften der Multiketten-Zytokinrezeptoren II.

(a) GM-CSF receptor subfamily (common 3 subunit)

GM-CSF IL-3 IL-5

i |

GM-CSFRa. IL-3R IL-5R

(b) IL-6 Receptor subfamily (common gp130 subunit)
CNTF LIF/OSM

IL-6 IL-11

(c) IL-2 receptor subfamily (common Y subunit)
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IL-2 Rezeptorketten:

Intermediate High affinity Low affinity
affinity IL-2R IL-2R IL-2R
f { IL-2:
a=CD25 « autokriner
v T Wachstumfaktor
b P far aktivierte
Subunit
composition:  IL-2RB IL-2Ro IL-2Ro Lymphozyten
IL-2Ry IL-2RB
IL-2Ry
Affinity
constant (K,):  10’M 10110 108Mm
Dissociation
constant (Ky):  109M 10-11Mm 10°8Mm
Cells % 'a ‘
. NK-Zelle . .
xpresseddy hende  aktivierte T-Zelle
und B-Zelle
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Die Signaltransduktion uber JAK- und STAT-Proteine

Cytokine

B a\ /B 1. Zytokin-Ligandenbindung

Dimerization
of receptor 2

Oligomerisierung der

\ Rezeptorketten
| @\ 3. Aktivierung der assoziirter

(S (@) Activation of JAK Botenmolekule (Second

/ family tyrosine kinases, messenger Kinase — Rezeptor-
SH, N v phosphorylation of receptor PTK)
\ Tyrosine phosphorylation of .
AL _£> STAT by JAK kinase 4. JAK — Janus-Kinasen
5. STAT: Signal transducers and
] activators of transcription)

6. Strulkturelle anderungen im
Zytoskelett, Zellprolifertion und
Aktvierung der Traskription
spezifische Gene

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



Proinflammatorische Zytokine

IL-1, TNFo (-Familie), IL-6,
IL-8 und Chemokine



Makrophagen produzieren entzundliche Zytokine

Figure 8.10

Makrophagen werden von Gram- bakteriellem LPS aktiviert
und danach produzieren sie Zytokine

s

hd 2 Lokale Wirkungen B i
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Zytokine der M1 und M2 Makrophagen

Classically activated Alternatively activated
~ macrophage (M1) ~macrophage (M2)
Microbial
TLR Ilgands
IFN-y
Monocyte
IL-13,
IL-14
ROS,NO,  IL-1,IL-12, 1L-23, IL-10 Prolire
lysosomal enzymes chemokines TGF—[§ polyamines,

Microb?cidal l l TG;’B

actions: ___|Anti-inflammatory|| Wound
phagocytosis || Inflammation| effects repair,
and killing of fibrosis
many bacteria

and fungi

Abbas, Lichtman, Pillai: Cellular and
Molecular Immunology 7th Edition, 2012.

Janeway CA Jr, Travers P, Walport M, Shlomchik MJ. Immunobiology, 2005.



Systemische Entzundung: Akutphase-Antwort
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ACUTE PHASE REACTION

IL-6
‘ Complement

— @ &
&

C-reactive protein

(CRP) @
L@ %ﬁ% .
S I
OOO _ ‘b Mannose
Fibrinogen binding
Serum amyloid lectin/protein
protein (SAP) MBL/MBP

UNDER THE INFLUENCE OF IL-6 THE LIVER PRODUCES A
BUNCH OF ACUTE-PHASE PROTEINS



Chronische Entzundung, Fibroses

ACUTE INFLAMMATION RESOLUTION
« Vascular changes * Clearance of injurious stimuli
* Neutrophil recruitment » Clearance of mediators and acute
* Limited tissue injury inflammatory cells

* Replacemant of injured cells
* Normal function

P

= Infarction

« Bacterial infections
* Toxins

* Trauma

e

« Viral infeclions
= Chronic infections . -
* Persistent injury FIBROSIS
* Autoimmune diseases « Collagen d ition
CHRONIC INFLAMMATION = Loss of function
= Angiogenesis
* Mononuclear ceall infiltrate
* Fibrosis (scar)

* Progressive tissue injury
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved,



Antivirale Funktion der Interferone:

virus

Typ Il Interferon
Typ | Interferons N
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Immunitat
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Aktivierung
-MHC-
Expression
-NK'und Tc
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v

-Produktion antivirale
RNAsL: mRNA Spaltung
PKR: EF-2 Hemmung ‘

- NK-Zelle Aktivierung MHCI

antivira lis
rezisztencia
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Chemokine

-90-130 Aminosauren-lange Peptide, mit chemotaktischer Aktivitat
- Wirken durch Rezeptoren (CCR, CXCR)
- Werden von lymphatischen und nicht-lymphatischen Geweben produziert

Funktion:
selektive Steuerung von Adhasion, Chemotaxis, Migration und

Aktivierung der Leukozyten

Regulierung des normalen Leukozytenverkehrs

Hilfe bei der Herausbildung der Entzundungsreaktion

Chemokine concentra

Direction of chemotaxis =—————-



Chemokine Gruppen

Gruppen: basiert auf der Position von zwei unveranderlichen
CysteinUberresten

a-Chemokine - C-X-C-Subklasse Chemokine
B-Chemokine - CC-Chemokine

v-Chemokine - ein einziges Cystein — C-Chemokine

Structure of chemokine classes

b G5

C chemokines CC chemokines CXC chemokines

hydrophobe
peptide \\\\\ domain

chain | /////

disulphide s XXX C mucine-like

bridge | ] domain \
C

CX,;C chemokines

© Kohidai, L.



Chemokine und Chemokinrezeptoren

Chemokine receptor
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Cytokine-Based Therapies In Clinical Use

Agent Nature of agent Clinical application

Enbrel Chimeric TNF-receptor/IgG Rheumatoid arthritis
constant region

Remicade Monoclonal antibody Rheumatoid arthritis

against TNF-a receptor

Interferon a-2a

Antiviral cytokine

Hepatitis B
Hairy cell leukemia
Kaposi's sarcoma

Interferon a-2b

Antiviral cytokine

Hepatitis C
Melanoma

Interferon 3

Antiviral cytokine

Multiple sclerosis

Actimmune Interferon ~y Chronic granulomatous disease (CGD)
Osteopetrosis
Neupogen G-CSF (hematopoietic cytokine) Stimulates production of neutrophils
Reduction of infection in cancer patients
treated with chemotherapy
Leukine GM-CSF (hematopoietic cytokine) Stimulates production of myeloid cells after
bone-marrow transplantation
Neumega Interleukin 11 (IL-11), a Stimulates production of platelets
hematopoietic cytokine
Epogen Erythopoietin (hematopoietic Stimulates red-blood-cell production
cytokine)
Aldesleukin Interleukin 2 (IL-2) Metastatic renal cell cc., melanoma




Funktionale Gruppe von Zytokinen

Zytokine, die Wachstum und
Differenzierung lymphoider Zellen
fordern



Regulierung der Th1-Th2 Richtungen von Zytokinen
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Antigene polarisieren das Immunantwort
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Zytokine, die Wachstum und Differenzierung
CD4+ Th-Zellen fordern

Extracellular bacteria
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Immunologische Balance

IL6, IL23

Proinflammatory cytokines




Funktionale Gruppen von Zytokinen

1. Hamatopoetische Zytokine -
Wachstumsfaktoren



Hamatopoetische Zytokine — Wachstumsfaktoren
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Stroesal celis

Normal activation by stem cell factor

SCF SCF

KIT KIT

$

Signaling
cascade

Abnormal self-activation
resulting from mutation

Cytoplasm

Signaling
cascade

Laukemien




