Grundlagen der
Immunologie

16. Vorlesung

Ausbildung des immunologischen
Gedachtnisses: Vergleich der primaren und
sekundaren Immunantwort



Kinetik der humoralen Immunantwort

Serut;\-AK-Splege' Sekundarantwort
: Primar-
antwort IgG

2. Kontakt
mit Antigen

-11. Kontakt
Imit Antigen

Latenzzeit 14 28 42 Zeit/d



Die wichtigste Folge einer adaptiven Immunantwort ist
die Ausbildung eines immunologischen Gedachtnisses

Antibody level
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Unterschiede zwischen Primar- und
Sekundarreaktion:

« B-Zellen exprimieren und sezernieren
geanderte Ig-Isotypen (IgM, IgD 219G,
IgA) mit hoher Affinitat in grolierer
Menge

lg Konzentrationt

o
o o

Antibody affinity

* Andere Zellen (APC, Gedachtniszelle) 10
antworten. o

- Die Kinetik der Antwort ist geandert o / i

T —
Das Ergebnis: < =
- Sekundare, tertiare Immunisierung T T Y 2 3 405 & 7 8
- Schnellere und effektivere ﬁ ﬁl &
Immunantwort gegen das gleiche A |
Antigen mmanzation

Zeit nach Immunisierung (Wochen) ;
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B-Zellen, Plasmazellen
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Nur T-abhangige (TD) Antigene induzieren
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Gedachtnis
IgG | T-dependent,
¢ | isotype-switched,
~ IgD Protein antigen high—afﬁnity
+ helper T cell Igﬁ antibodies;
< IgM W X long-lived
| | roliicular IgE plasma cells
Spleen, B cells SN
other Germinal center
Iymphoid\ reaction
organs T-independent,
_ 1919 B Y IgM Polysaccharides, lipids, etc. mainr?y IgM;
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Plasmazellen

277% B-Gedachtniszelle
o

Cytokine < :

/ A
B-Zelle ~ Antigen Plasmazelle

Differenzierungsphase

Zytokine: IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13...
CD40L-CD40 Signal

Knochenmark perivascular Sinus
Plasmazellen: CD38++ Schleimhaut Lamina Propria

Milz rote Pulpa

Lymphknoten Medulla



Bei der primaren Reaktion werden
mehr B-Blasts und Gedachtnis-B-
Zellen gebildet

Bei der sekundaren
Gedachtnisreaktion differenzieren
sich hauptsachlich Plasmazellen
aus Gedachtnis-B-Zellen (5x).

CD40L /7
IL-2 /
IL-10 Wy <
@ ::—:_{> A L2
D IL-10
Naive B cells ACD4oL ~ CD38"
(igD+ CD38"-) ~

CcD20+
B blasts

CD38++
CD20low

PC
CD38-CD20+
B blasts

Memory B cells
(Igh- CD38")

CD38++

CD2(Qlow
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Langlebige Plasmazellen

Induction
Selection )
| Homeostasis
-.—-l« - : —>|
|
Serum antbody
Bone marrow plasma cells
-5' Spleen plasma cells
=
Time -
-
Short-lived
plasma cells
- -

Long-lved plasma cells
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Orte der Plasma Zell Uberleben

Plasma cell . CCR7 downregulation, CXCR4 expression
S bad st CXCR4 : plasma cell homeostasis in BM
bl CXCR3: migration into inflamed tissu
CCR9: lamina propria sirection ;
CXCR4 |
* . . E
B CCR9 .,
¢ B * & IgA+ [ Spleen @ |
o
[ L3
&
B \- « CXCR3
a
-
o ‘\ :
. P8 .P ; *®
eyer s .
y Inflamed
s - . Mha o t- .
Lamina propria N Issue -

Plasmazellen, die in sekundaren Lymphgeweben wie Milz und Peyer-Plaques gebildet werden,
durch Chemokinrezeptoren werden rekrutiert und wandern in die Lamina propria, das Knochenmark
oder entzindetes Gewebe.



Vergleich der primaren und sekundaren

Antikorperantwort

Primarreaktion

Sekundarreaktion

Antwortender Zelltyp

Naive B-Zelle

Gedachtniszelle

Haufigkeit spezifischer B-Zellen 1:104 - 1:10° 1:103
Isotyp der gebildeten Antikorper IgM>IgG IgG, IgA
Latenzzeit nach der 4-7 Tage 1-3 Tage
Immunisierung

Affinitat der Antikorper gering hoch
Somatische Hypermutation gering hoch

Menge der Antikorper

weniger

100-1000x hoher




Eigenschaft

Naive B-Zelle

Gedachtnis-B-Zelle

Oberflachmolekil IgM, IgD IgG oder IgA oder IgE >IgM
Komplementrezeptoren wenig hoch
Anatomische Lokalisation Milz Lymphknoten, Knochenmark,
Milz
Lebensdauer kurz lang

Rezirkulation

Ja (L-Selektin -HEV)

Ja (Gewebe)

BcR Affinitat

niedrig

hoch

Adhasionsmolekil

ICAM-1 wenig

viel







Fig. 9-19

Effektor und Gedachtnis T-Zellen

Naive T cell Effector T cells Memory T cells

CD45RA+ CD45RO+ CD45RO+
CD25lo CD25hi CD25lo
CD127hi CD127lo CD127hi
CD44lo CDA44hi CD44hi

Naive T cell Effector T cells Memory T cells
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Eigenschaft

Naive T-Zellen

Effektor-T-Zellen

CD28-B7 Kostimulierung

Notig fur Aktivation

Nicht notig

CDA45 Isoform

CD45-RA

CD45-RO

Rezirkulation-Homing

HEV - sekundare

Zur Entzindung

Lymphgewebe
Adhasionsmolekiile:
CD2 Wenig Viel
LFA-1 Wenig Viel
L-Selektin Viel Wenig
VLA-1,4 wenig Viel
CD44 wenig viel




T-Zell Gedachtnis ist systemisch

T-cell memory

p i —
Naive T  Memory T (T Effector memory T (Tgy)
CCR7* CCR7* CCR7-

CD45RA* CD4SRA‘ CD45RA‘

'3 TEM= T Effektor Gedichtnis
Zellen

TCM- Zentral
Gegdéachtnis Zellen

Skin Mucosa

Relative migration
efficiency

o437 integrin
CCR5

L-selectin
CCR7

Combination code
for entry




Veranderung von T-Zellen wahrend der

Immunantwort
T-Zellen Naiv Effektor Gedachtnis
PHENOTYP: Kleine, ruhende GrofRe, aktivierte Kleine, ruhende
Zellen Zellen Zellen
Hochaffine IL-2R niedrig hoch niedrig
(CD25)
Lymphknoten homing hoch niedrig niedrig, variable
Receptor (CD62L)
Adhasionsmolekiile: niedrig hoch hoch
Integrine, CD44
Chemokinrezeptor: hoch niedrig variabel
CCR7
CD45-Isoformen: CD45RA CD45R0O CD45RO0, variable
EFFEKTORFUNKTION Nach Tagen Ja Nach Stunden !!!
APC: meistens DC - B-Zellen, Makrophagen,

DC

MIGRATION, HOMING:

Lymphknoten

Entziindliche Gewebe

Entziindliche Gewebe
Schleimhautoberflache




Uberleben von Antigen-specifisch Gedachtnis CD62LhiCD8+ T-
Zellen nach Influenzavirus Infektion
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Figure 1 Kedzierska et al



Die Kontrollpunkte der Bildung von Gedachtnis-T-Zellen
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Gedichtnis-T-Zellen: IL-15-abhéngige Proliferation, IL-7-abhingiges Uberleben



2. Veranderte CD45 Isoform exprimiert auf

den T-Zellen

Naive CD4 T cell

Splicing of the CD45 gene transcript in naive T cells
includes the A, B, and C exons

ﬂ CD4SAA

mA3NA, prolan
2 1 O
N B 4
Me for In memoryleffector T cells, splicing of the CD45 transcript
CD4 T cell excludes the A, B, and C exons

mANA, prolan

CD45 ist eine membran-
uberspannende Tyrosin-
Phosphatase

- Naive T-Zellen exprimieren

eine hohe MW Isoform
—->CD45RA

—->Durch alternatives Spleiflen
in T-Gedachtniszellen die
Exone A B C sind entfernt

—>CD45R0 lagert sich mit TcR
und Korezeptoren zusammen

kurzere extrazellulare Domane—> engere Assoziation mit
TcR - effektivere Signaltransduktion



CDA45 Isoformen

CD45ABC CD45RO CD4

Alternatively

spliced exons +5 e

4
Cysteine rich

20-28 nm
Fn lll-like
repeats ~13 nm
PTPase

domains



3. Verandertes Zelloberflachen- Adhasionsmolekul-
Muster

« L-Selektin (CD62L)-Exprimierung sinkt

* Erhoht sich:
- VLA-4 (Ligand von VCAM-1: Endothelium, FDC)
- LFA-1, CD2, LFA-3
- CD44 (Hyaluronic Saure Rezeptor)



4. Gedachtnislymphozyten verandern das homing-
Verhalten

« Naive Zellen wandern — ,home” - ins sekundire Lymphgewebe
= die primare Immunantwort ist lokal

 Gedachtniszellen wandern (Extravasation) in die
Entzindungsgeweben - Gedachtnis ist systemisch

(b) ©
Mucosal-homing Skin-homing
effector T cell effector T cell

Naive T cell

—L-selectin

LFA-1 CLA LFA-1

Lselectin ICAM-1 7 - -
2 - E-selectin ) ICAM-1
- LPAM-1 |~ MAACAM-1 £

L-sclectin

GlyCAM-1

- ([ a»

Intestinal lamina propria
endothelium

Skin dermal venule
endothelium

Tertiary extralymphoid tissue Tertiary extralymphoid tissue

Gewebe — ,homing ist spezifisch:
- CLA-1: cutaneous carbohydrate antigen: Haut ,,homing’
- LPAM-1 (04B7) integrin: Schleimhaut ,,homing”




Der Anteil der Gedachtniszellen wachst mit
dem Alter

Lymphozyten 0-3 3-6 6-12 1-2 2-6 6-12 12-18
Subgruppen /Alter Monate Monate Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
4/45RA/62L — naiv 89% 88% 83% 79% 70% 58% 51%
8/45RA/62L — naiv 79% 77% 72% 71% 64% 58% 56%
3/45R0O - 14% 13% 12% 19% 27% 33% 41%

Gedachtniszellen




Antigenprasentierende Zellen sind unterschiedlich

Dendritic cell

Macrophage

Rc'\lm).,

Activated
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B Lymphocyte
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Endocytosis ! -
Antigen uptake|  phagocytosis Phagocytosis | Phagocytosis Rc:]cp (Ol‘-lTltdhlth Rc:lq)(()r-?lf?dl.l(t‘d
S e erhaiertis) €ndoCyLosis €ndocytosis
Class 11 MHC Constitutive Inducible Inducible Constitutive Constitutive
expression (+44) (=) (++) (++) (+++)

Co-stimulatory
acuvity

Constitutive B7
(+++)

Inducible B7
(=)

Inducible B7
(++)

Inducible B7
-)

Inducible BT
(++)

T-cell activation

Naive T cells
Effector T cells
Memory T cells

Effector T cells
Memory T cells

Effector T cells
Memory T cells

Naive T cells
Effector T cells
Memory T cells

Aktivation der Effektor / Gedachtnis- T-Zellen bendtigen keine B7 Kostimulation.

Antigenspezifische Gedachtnis-B-Zelle mit hochaffinen Oberflachimmunglobulin
nimmt Antigen in kleiner Dosis auf und prasentiert Peptide mit MHC-ll den
Gedachtnis-T-Zellen - effektivere APC




1. T und B-Zellen mit hochster BcR und TcR Affinitat kampfen
fur das Antigen um Uberlebungssignal zu bekommen

Ursprung des Uberlebungssignals:

- Kleine Mengen des Antigens sind

auf der Oberflache des FDC

als Immunkomplex (ICCOSOME) gebunden
und sie induzieren die Verteilung und
Uberleben der Gedachtniszellen.

Gedachtnis-B-Zellen ) . .
- Antigene mit Kreuzreaktion

kein Antigen
Stimulation _ . _ e o e
muaen |diotyp-spezifische Antikdrper.

Apoptose  _ Erhdhte TLRY (CpG) Signaliibertragung
in den B-Gedachtniszellen.

immunkomplexek



Komponenten der wiederholten Immunantwort

Klonale Proliferation der antigenspezipischen Zellen fuhrt zur Bildung von:
- Effektorzellen = Tod durch Apoptose
- Gedichtniszelle & Uberleben

-> groRere Haufigkeit der antigenspezifischen Zellen

1. T und B-Zellen mit hochster BcR und TcR Affinitat haben groRere Chance
glgs Ar_ltidgen zu binden, und dadurch die apoptotischen Mechanismen zu
uberwinden

2. Veranderte CD45 Isoformen (T-Zelle)
3. Verschiedene Zelloberflachen-Adhasionsmolekile werden exprimiert
4. Verschiedene antigenprasentierende Zellen (APC)

5. Verandertes Homing (Rezirkulation - Ansiedlung) der Lymphozyten



Klinische Folge - Impfungen

Das Ziel ist, durch wiederholte kunstliche
Eingabe des Antigens in den Korper ein
antigenspezifisches Gedachtnis hervorzurufen.

Problem: T-unabhangige Antigene
(z.B.: Polysacharidantigene, Lipidantigene)

Immunologisches Gedachtnis ist ein
T-abhangiger Prozess



Impfung fuhrt zur Bildung
neutralisierender Antikorper

Infektionskrankheit

Impfstoff

Abwehrmechanismus

Polio Oral attenuiertes Virus | Neutralisation des
Virus durch mukosalen
IgA

Tetanus, Toxoid (verandertes Toxinneutralisierung

Diphtherie Toxin) durch systemisches
IgG

Hepatitis A,B Rekombinantes virales | Virusneutralisierung

Hulleprotein

durch systemisches
IgG

Pneumococcus und
Haemophylus
Pneumonie

Konjugierte Vakzine:

Bakterielles
Kapselpolysaccharid
mit einem Protein
gekoppelt

IgM und IgG vermittelte
Opsonisation und
Phagozytose.
Komplementaktivation




B cell binds bacterlal polysaccharide
epitope linked to tetanus toxoid protein

Rk

3 o

N
Antigen is internalized and processed

N
Peptides from pmtem conponem
are presented to

N/
Activated B cell produces
antibody against polysaccharide antigen
on the surface of the bacterium

e

B call

S

)

Mit Polysaccharidantigenen verknupfte
Proteinantigene ermoglichen es, dass die
T-Zellen den polysaccharidspezifischen B-Zellen
helfen, sich zu B-Gedachtniszellen umzuwandeln

Der Imfstoff gegen Haemophylus Influenzae B
besteht aus einem Konjugat aus bakteriellem

Polysaccharid und Tetanustoxoidprotein.

B-Zellen erkennen das Polysaccharid, nehmen das
ganze Konjugat auf und prasentieren die Toxoid-
Peptide mit-MHC-II.

T-Helferzellen, die auf eine frihere Impfung

gegen das Tetanustoxoid hin gebildet wurden,
erkennen den Peptid-MHC-Komplex und regen
die B-Zellen zur Produktion von Antikorpern gegen
das Polysaccharid an.



