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Antigenprasentation und

Verarbeitung

Antwort

Extrazellular

Intrazellulare Pathogene 16sen
zellulare Immunantwort aus:

Mykobakterium tuberculosis
Mykobakterium leprae
Salmonella typhimurium
Listeria spp.

Yersinia pestis

Legionella pneumophila
Leishmania spp.
Histoplasma

Trypanosoma

Viren
Chlamydia
Listeria
Protozonen

Intravesikular

//' [~
@3 ;‘\f@

Zytosolisch
of'v’a

-

MHCI

MHC I

Abbau:

In sauren Vesikeln
Peptidbindung:
MHC I

Prasentation:
Fiir CD4+ T Zellen

Abbau:

In sauren Vesikeln
Peptidbindung:

MHC I
Prasentation :

Fiir CD4+ T Zellen

Abbau:
Im Zytoplasma
Peptidbindung :

MHC]|,
MHCII
Prasentation :
Fiir CD8+ T Zellen,
Fir CD4+ T Zellen

Antikorperproduktiol

By
\
@

Toten des Pathogens in

Vesikeln
o

Aktivierung durch Th1 ;

Toten der infizierten Zs

Antikorperproduktio

=)

7ellen

|le

Y'{ )1.-‘(




r—l_l

Humorale Zellulare
Antwort Helfer T Zelle Antwort
. TCR (
Antigenpriasentation =4
B Zelle Al Al i ™ - PRR"

) - C Dendritische
- .~ MHCII « / 7
elle
Zytokme, CD40-CD40L

Plasmazelle ‘ Effektor Helferzellen i CD8 T Zelle

Antikorper )fy‘.)c l l \

Thl Th2 Th17 .
l h PEEREY Zytotoxische
" )q ~ T Zelle
-~ <
ch‘)"% tétet1z  ° 9 IL-22

Pathogene l

o
ol L4
Neutrallsatlon \ B IFNV O'”IL 17 o9

Opsonisation

. . / - totet infizierte Zellen
Komplement Aktivierung

Produziert
MakroPhage B Zelle Neutrophile,ptimikrobielle Peptide



Zellvermittelte Immunantwort (CMI)

Zytotoxizitat

Th1-vermittelte
Makrophagenaktivierung

Effektorzellen sind mit direkter
zytotoxischer Tatigkeit versehen:

- CTL (CD8+ Tc),

- vo T- Zellen

- NK- Zellen, NK-T-Zellen
- Makrophagen

Effektorzellen produzieren Zytokine:
- Th1- Zellen: IL-2, INFy, GM-CSF
- Makrophagen: IL-12

zytosolische Antigene in den Zielzellen:

Antigene in Phagolysosomen der

- Intrazellulare Viren und Bakterien

- Allogene Zellen - mit kleinen
Histokompatibilitatsantigenen

- Tumorzellen
- chemisch geanderte Zellen
- Protozoen: Toxoplasma

infizierten Makrophagen:

- intrazellulare Bakterien, Pilze,
Parasiten, Viren

- Kontaktantigene - Haptene
(Metallionen, kleiner Molekul-komplex
mit Hautproteinen)

- Pneumocystis carinii




Zytotoxizitat

CD8+ T-Zellen



CD8+ Zytotoxische T- Lymphozyten: CTL

Cross-reacts

" b
A O\ HLA-AL+
, Kreuzreaktion CTL
TCR\

Peptide von
allogenen Zellen

class I MHC class I MHC

HLA-ABC

|ru3|nf|zert
elgene Zellen

Aktivierte zytotoxische T-Zellen(Tc) = Effektor-CTL
TcRaf, CD8+ T-Zellen
MHC-I-beschrankte antigenspezifische Erkennung



Die Entstehung der Effektor CD8+ T-Zellen: CTL

Class I MHC
+ antigen IL-2R
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Zur Aktivierung des Gedachtnis-CTL ist die Hilfe der Th1-Zellen nicht
mehr notig

(@)
Memory CTL-P

@
«g Gedachtnis-CTL: autokrine IL-2-
) g Produktion

> CTL

Virusinfected
dendritic cell

(b)

Naive CTL: Th1 sichert IL-2

Virus-infected

dendritic cell




Stadien der CTL-vermittelten Tétung von Zielzellen:

CTL-target cell
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1. Antigenerkennung (MHC-I| + Peptid auf Zielzelle)
2. Verknupfung des CTLs mit der Zielzelle
3. CTL zytoplasmatische Rearrangierung
4. Entleerung der intrazellularen Granulen von CTL
5. Zielzelle-Apoptose
6. CTL-Ablosung von der getoteten Zielzelle



Zytotoxische T-Zellen kdnnen in den Zielzellen einen
programmierten Zelltod herbeifiihren
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Losliche zytotoxische Effektorproteine: Perforin und Granzyme
Membrangebundene Effektorproteine: Fas-Ligand (FAS-L)



Chrome-51 Ausscheidungs Assay

In vitro Methode zur Messung der
Zelltotungskapazitaten der zytotoxischen T Zellen
(T, NK)1&l und ADCCI?] (Antikorper-abhangige
Zell-mediierte Zytotoxizitat, siehe Vorlesungen),
z.B.:

Untersuchung Zytotoxischer Zellen von
Krebspatienten in Anwesenheit kanzeroser Zellen.

1. Tc Zellen werden mit Cr-51-
markierten Zielzellen inkubiert

2. Zielzell wird getotet, Chrom
wird freigesetzt

3. Zentrifugierung, Zellen und
Zellfragmente bildent ein Pellet
am Boden des Reagenzglases.

4. Der Chromgehalt des
Uberstands wird gemessen

Cr-51 markierte  Zytotoxische T
Zielzelle Zelle




Zytotoxizitat

NK-Zellen



Naturliche Killerzellen (NK-Zellen)

Entwickeln sich im Knochenmark von der
gemeinsamen lymphatischen Vorlauferzelle

10-15% der Lymphozyten = LGL-Zellen

large granular lymphocytes = grol3e granulare
Lymphozyten

TcR- CD3-, CD4-, CD8+/-, CD2+,
CD16+ (FcyRIll) CD56+,
Aktivierbar mit Zytokinen (INFo und 3, I1L-12)

Sie sezernieren Zytokine: INFy = Immunregulierung
(Th1l)

Ohne vorherige Immunisierung oder Aktivierung
kdnnen infizierte oder einige Tumorzellen toten.

Derselbe Totungsmechanismus wie bei den CTL

Funktion: friihe Antwort gegen
Infektion durch bestimmte
intrazellulare Viren, Bakterien und
Tumorzellen



NK-Zell-Rezeptoren:

kilerhemmende Rezeptoren (KIR): erkennen eigene MHC-I Molekule
auf normalen Zellen

KIR-Ligand — HLA-A, B, C

NKG2-Ligand — HLA-E

Aktivierungsrezeptoren (KAR): erkennen veranderte Glycosylierung auf
virusinfizerten - oder Tumorzellen-Oberflachen




Das entgegengesetzte Signalmodell der NK-
Zellenaktivierung

KIR and/or
CD94/NKG2

(a)
Class ]| MHC

5 Keine
Totung
AR-ligand AR
Gesunde Zelle NK-Zelle
) KIR and/or
CD94/NKG2
—— Totung

NK-Zelle

Virusinfizerte
Zelle

Signale der inhibitorischen
NK-Rezeptoren (KIR) unterdriicken
die Totungsaktivitat der NK-Zellen

Veranderte oder fehlende MHC-|
Molekule konnen kein negatives
Signal auslosen, die NK-Zelle

wird durch Signale von aktivierenden
Rezeptoren (KAR) stimuliert

- schuttet den Inhalt ihrer
Granula aus - Apoptose



ADCC: IgG-vermittelte Antikorper-abhangige
zellulare Zytotoxizitat

Antibody binds antigens on the Fc receptors on NK cells Cross-linking of Fc receptors signals
surface of target cells recognize bound antibody the NK cell to ki Target cell dies by apoptosis

E P =

Fc-Rezeptoren der Killerzellen binden an die IgG-opsonisierte Zielzellen,

—>Mediatoren sind aus den Granulen der NK-Zellen freigesetzt, die die
Zielzelle abtoten.




Zielzelle

cross-reacting

"self"epitopes

Dieselben Ioslichen zytotoxischen Effektorproteine wie bei den CTL
—> Perforin und Granzyme



Zytotoxizitat

vo T- Zellen



vo T- Zellen

1-5 % der T- Zellen im Blut und lymphytischen Organe,

Bis zu 50% in epithelreichen Geweben, Korperoberflachen

intraepidermale Lymphozyten: CD4- und CD8-
intraepitheliale Lymphozyten: CD8+

werden beim embryonalen Leben produziert
keine Rezirkulation,

geringe TcR - Diversitat 2 Gewebespezialisierung zur Erkenneung
bestimmter Antigene

Antigen Erkennung: - MHC-unabhangig, aber antigenspezifisch

Funktionen: , immunologische Uberwachung der Kérperoberflichen”

- Beseitigung beschadigter Zellen und Krankheitserreger = Zytotoxizitat
- Immunregulation durch Zytokinproduktion




vo T- Zellen

W TCRligand | Rae-1
"/ 1cRys L Nka2D

Inhibition of neutrophils/
inflammation

KC Stfesseq KC KC E

granzymes
perforin

Enhancement of NK and «3
T-cell immunosurveillence

Antigene, welche konstitutiv auf
kdrpereigenen Zellen und auf

mikrobiellen Erregern nachgewiesen
werden konnen:

e Phospho-Liganden,
e \/irusproteine,

e Hitzeschockproteine an der
Zelloberflache

e Induzierte Antigene:

¢ nicht-klassische MHC-Klasse-Ib-
Molektle (MICA, MICB)



Thl-Zell vermittelte zellulare Immunantwort

Typ-IV-Uberempfindlichkeitsreaktion

Hypersensibilitatsreaktion vom verzogerten Typ-1V
(DTH)



Intravesikulare Pathogene und Kontakt-Antigene

lvv-- T WO TEET WM W W O OW O OWT O OW™ W™ -

Intrazellulare Bakterien Intrazellulire Viren

Mycobacterium tuberculosis Herpes simplex virus
Mycobacterium leprae Pocken

Listeria monocytogenes Masern

Brucella abortus Kontaktantigene

Intrazelluldre Fungi Picrylchloride
Pneumocystis carinii Haarfarbstoffe
Candida albicans
Histoplasma capsulatum
Cryptococcus neoformans

Intrazelluldre Parasiten Gift-Efeu
Letshmania sp. Gift-Eiche

Nickelsalze

Formaldehyd




Phasen der Typ-IV Hypersensibilitatsreaktion

* Sensibilisierungsphase: dauert 1-2 Wochen nach dem
Primarkontakt mit dem Antigen.

APC (meistens Makrophagen oder Langerhans-Zellen) produzieren
IL-12, um Th-Zellen zu induzieren.

e Aktivierungsphase: Th1-Aktivierung, Proliferation, manchmal CD8+
CTL-Aktivierung.

» Effektorphase: der sekundare Antigenkontakt verursacht Thl-
Gedachtniszell-Aktivierung, die Zytokine sezernieren (24h), und die
dann Makrophagen aktivieren (Spitze in 48-72 Stunden).

Nur 5% der Leukozyten sind T-Zellen, 95% sind unspezifisch.




1. und 2. Phase der Reaktion vom verzogerten
Typ (DTH)

1. Sensibilisierung 2. Aktivierung —

Intracellular ( /
bacteria /

eo®
Antigen-presenting cells: Tty cells:
Macrophages Ty 1 cells (generally)
Langerhans cells CD8* cells (occasionally)




Nach dem zweiten Antigenkontakt

3. Effektorphase

Class I MHC

Sezernierte
INFy

.\-Iemb"nme
\ TNF-B TNF receptor

Ruhender
Sensibilisierte . - -
Thl-Zelle 1 Makrophag Aktivierter Makrophag
Wirkungenideriviakrophagenaktivierung:
hi-RProdukte: 1
. . Class II MHC molecules
Cytokines:  IFN-y, TNF-f3, IL-2, 1 iNE cccrpions
IL-3, GM-CSF -
S T Oxygen radicals

Chemokines: IL-8, MCAF, MIF T Nt o




4. Phase der Hypersensibilitatsreaktion vom verzégerten Typ
(Typ IV = DTH)

Granulomatosus Reaktion: wenn intravesikulare Struktur eines Granuloms

Krankheitserreger in den Zellen Gberleben
(persistieren), |6sen eine verlangerte DTH-

Antwort aus — chronische Infektion 'ﬁ%ﬂ"N‘;SBF
Unreifer
— die ununterbrochene Tzelproieration () © f akrophage
- . vy I /1 i
Makrophagenaktivierung durch kontinuarliches akiivierte Th1-Zellen hfakkt:vﬁﬁ:ge
Zytokin- und Wachstumfaktorproduktion fuhrt

epitheloide

zur Entstehung eines Granuloms (Knotchens). Zelle

phagozytiertes
Bakterium

Rieserzelle, epitheloide Zelle

Gewebeschadigung, Necrosis, Fibrose. )
polynukiedre

Riesenzelle



at — Struktur des

Granuloms bei Tuberkulose

Typ IV der Hypersensibili

uction of slides, acknowledgement of the editers and

| departments is appreciated.



Entstehung der Kontaktdermatitis, Ekzem —
Typ IV der Hypersensibilitatsreaktion

Sensibilisierung : Elizitation
primarer ' sekundarer
Allergenreiz ! Allergenreiz
Hapten ¢ |

L4, IL6, 1L,
GM-CSF, TNF-a.

Y

) \
Trager ﬁ
(z.B. Albumin)

eigenes Protei /

Hapten-_— 2'.
Trager- =
Komplex f

Dermis | Epidermis




Suppression der Immunantwort



Wichtige Schritte der Immunantwort

Erkennung
Aktivierung
Differenzierung
Effektor Funktion
Gedachtnis

Suppression



Hauptfaktoren der suppression

1. Antigen als Hauptregulator

2. Notwendigkeit der Co-stimulation

3. Regulatorische T-Zellen

4. Regulation der humoralen Immunantwort
Regulatorische B-Zellen

Suppression durch Antikorperfeedback
Anti-idiotyp Antikdrper



1. Antigen als Hauptregulator

Aktiviert T- und B-Zellen

Antigen Art, Dosis und Lokalisierung beeinflussen die
Immunantwort

TH 1vs TH2

Elimination/Entfernung des Antigens stoppt weitere
Aktivierung



2. Notwendigkeit der Co-Stimulation

Antigenprasentierende
Zelle

Antigen-presenting cell Tcell

PDL1 or PDL2

_—

PDL1 or PDL2 c‘:"gﬁ;:! POl —Q—>
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Ad i

(TGFB, IL-1,
€L, iL-10,

Nature Reviews | Cancer

T-Zelle



3. Regulatorische T-Zellen

Phanotyp: CD3* CD4* CD25* FoxP3*

FoxP3 Mutation: IPEX Syndrom (immune dysregulation, polyendocrinopathy,
enteropathy, X-linked)

Ursprung: Thymus (naturlich) oder Peripherie (induziert)

Suppressionsmechanismen:
Zytokinsekretion: IL-10, TGF[3
IL-107- M&use: Colitis
Block der Co-Stimulation durch CTLA-4
IL-2 “Verbrauch” durch IL-2Ra (CD25, hoch-affiner IL-2R)



3. Induzierte Regulatorische T-Zellen

iDC=immature DC

LPS, virus RNA, Parasite
bacterial DNA \ajle\rgen’
no
differentiation
DC1 l
IL-4
N (mm2)

IFNy IL-10 and TGFB IL-4

Cellular immunity, Immunregulation, Humoral immunity
inflammation, 1gG2 Tolerance, IgA IgG1, IgE




3. Regulatorische T-Zellen: Mechanismen

a Inhibitory cytokines

b Cytolysis

Membrane-
tethered TGFf TGFB
O 8 (o} (j) °
o e ®,
© 0o O o
? ©°o¢%
Tﬂeg cell IL-35 IL-10

¢ Metabolic disruption

Through

gp
junctions

Adenosine

O

Effector T cell

Granzyme A or granzyme B

o

o ° st
1 . <@

Perforin pore

Apoptotic effector
T cell

d Targeting dendritic cells

Death due
to cytokine
deprivation

class Il

Inhibition of DC maturation
and function

Nature Reviews | Immunology




4. B-Zell Suppression

4.1 Regulatorische B-Zellen (Bgg)

4.2 Suppression durch Antikorperfeedback

4.3 Anti-ldiotyp Antikorper



4.1 Regulatorische B-Zellen

0
° o2 IL-35 (AN Brey Z€llen produzieren IL-10, IL-35, und TGF-
\ TGF l— O‘O ° L ] .”:N"'[
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[ ) IL-10 . .
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Monooytes /,chm ‘ 'HO\ Fordern T,eq Zellen
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...IFNay : A
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CD8 Cytotoxic
T cells

iNKT cells




A

4.2 Suppression durch Antikorperfeedback

'BCR signaling leads to

PIP3 formation, which
binds other signaling
molecules, leading
to activation

Polyvalent
antigen

PI3K

PLCy,
PDK1*
B cell
activation

Fc receptor—associated
phosphatase, SHIP,
converts PIP3 to PIP2
in B cell-receptor complex,

blocking downstream signaling

Antibody-antigen

Zﬁ!ézﬂe{*%m“\
\/x/
—

FcyRllb

. e 3

oo

1 i
PIP2  PIP3™)\ @SH”’

receptor signaling,
no activation

Block in B cell |

Fig 12-21

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology. 8t edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc

Der hohe Antikorperspiegel blockt
weiter B-Zell Aktivierung

IgG + Antigen Immunkomplex
inhibiert B-Zell function durch
binding zu FcyRIIb

(IgM + Antigen Immunkomplex
fordert weitere B-Zell Aktivierung!)




4.3 Anti-idiotyp Antikorper
Netzwerk Hypothese (Niels Jerne): Suppression durch Antikdrper

Ligand

Epitope diotype 1 diotype 2 y
o] " o W Abl / '

Ab1
Receptor

Funktion:

*Suppression von B- und T-Zellen

Bildung des funktionellen Gedachtnis
*Biologisches mimicry (insulin — anti-insulin — anti-
anti-insulin)

. Ab2



+1a: Pathologische Suppression: Myeloid Derived Suppressor Cells

ADAM17, Arg-1 T
AN.V,TGF.S - Das Tumormikroumgebung induziert die
3 Differenzierung von MDSCs aus verschiedenen
myeloiden Zellen (Neutrophilen, Monozyten,
Dendritische Zellen)

GM-CSF, PGE2,IL-1B,IL-6, IL-10

IL-8,IL-17 HIF-1a,CCL2,CCL3 |

MDSCs unterdriicken die antitumorale
Immunantwort und fordern das Tumorwachstum

Tumor cell

Yin K et al 2020. Front. Oncol. 10:610104. doi: 10.3389/fonc.2020.610104



+1b: Pathologische Suppression: Tumoren hemmen T-Zellen Uber immunologische Checkpoints

PD-L1/PD-1

N inhibition of
> \ G ’ CTL activation:
R . e tumor grows
CD8* Tcr Tumor Inactivation <
CTL peptide/MHC of T cells

PD-L1/PD-1
blockade:
CTL activation,
tumor cells
are killed

activation

Tumoren exprimieren hemmende Moleklle, die zur Blockade der Aktivierung von T-Zellen fihren (siehe Folie
#7)

Die gezielte Hemmung dieser Inhibitoren ist ein vielversprechender Bereich Der Tumorimmuntherapie
(Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin, 2018, James P Allison und Tasuku Honjo)



Regionale Immunitat: MALT, SALT



Regionales Immunsystem

Die Ansammlung von Immunzellen und
Molekdiilen mit speziellen Funktionen an einer
bestimmten anatomischen Stelle

Gastrointestinal tract
MALT: Mucosa Associated Lymphoid Tissue

Cutaneous immune system
SALT: Skin Associated Lymphoid Tissue
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Schleimhautassoziiertes lymphatisches Gewebe (MALT)

Mukosa (Schleimhaut)-assoziiertes lymphatisches Gewebe (MALT)

GALT: Mukosa des Darmtraktes (gastrointestinaler Trakt)
NALT: Nasal-associated lymphoid tissue
BALT: Mukosa in den Bronchien (respiratorischer Trakt) -

UALT: urogenitaler Trakt



Darm

Grolde Oberflache: 200 m?2
~5x1010 Lymphozyten (Blut: 100)
Reisige Menge an Mikroben: 1014

Riesige Menge von harmlosen (und wichtigen!) Fremdmaterialien: Nahrung
und Mikroben

Kleine Menge an Erregern

Das Immunsystem muss die wenigen gefahrlichen Krankheitserreger in der
groRen Menge harmloser Antigene finden

Empfindliches Gleichgewicht zwischen Toleranz und Abwehr



Intestinale Lymphgewebe

vill i .
@ Hlus - §C°mf‘f’”sa' bacteria Spezielle Strukturen

q (/ Intraepithelial x\; J/ Intestinal M-Zellen
? lymphocytes M cell Mucus lumen Migrierende APCs
Intestinal
 epithelia ceII Goblet cell s Peyersche plaques
@JJ ’J/ Dendritic > \ |gA
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C:r” t “mucosal  ENTEKtOr Zellen: T Zellen, innate
P  epithelium lymphoide Zellen (ILCs), NK
@iﬁ!ﬁzt.c =& Zellen, MAIT Zellen,
’J

LymphatN
Ly
rainage Makrofagen, Granulozyten,

Follicle
propria Mast Zellen
Bcell Macrophage Plaszmaceu prop
Paneth

Anti-microbial cells T cell
peptides

Mast eII

Fig 14-1

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology. 8t edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



Lymphgewebe im Gastrointestinal Trakt

Organisiertes MALT (O-MALT)
Antigen Erkennung, Aktivierung der Immunantwort
"Programmiertes” Lymphgewebe: entwickeln sich in utero
Peyerscher Plaque, Mandeln
"Induktives” Gewebe: entwickeln sich nach der Geburt, abhangig
von Antigen Menge
Cryptopatch - isolated lymphoid follicle spectrum

Diffuses MALT (D-MALT)
"Effektor Gewebe”
Gedachtnislymphozyten, Plasmazellen



Programmiertes Lymphgewebe: Peyersche Plaques

DC  HEV  Bacterial/  SlgA-bound

BFfMoooo o %0 -

M cell IEL Tcell Bcell 1gG* IgA*
particulate bacterial/

plasma plasma
blast blast Ag particulate Ag
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Basement

membrane 3 @
\
\

Lamina propria

SED: Subepithelial dome
FAE: Follicle associated epithelium o
UM Mérbe et al 2021. Mucosal Immunology 14:793-802




Programmiertes Lymphgewebe: Mandeln

Normal tonsil Inflamed tonsil



SILT (Solitary intestinal lymphoid tissues): induzierbar und dynamische Bestandteile des

Cryptopatches
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Angeborene Immunitat des intestinalen Immunsystems: Epithelzellen

Epithelzellen/Enterozyten

Becherzellen: Mukus Sekretion

mukus: innere (dichte) und aufiere (weniger dichte) Schicht

Antigen "sampling...”
Paneth Zellen: anti-mikrobielles Peptid (AMP) Sekretion (defensins, REGIII)
M-Zellen: Antigenen transportieren

...alle sind abgeleitet von Intestinal (epithelial) Stammzellen (ISC)

Epithelzellen exprimieren PRRs (TLRs, NLRs)

Kbénnen entweder Entziindung oder Toleranz auslésen



Rolle der epithelialen Barrieren: Pravention der mikrobiellen Kolonisation
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© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.comy




M-Zellen transportieren Antigenen aus dem Lumen zur APCs

Bacterium %

% Fig 14-3
Dendritic
cell

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 8 edition.
Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc

(Keine Antigenpréasentation!)



Becherzellen: nicht nur Schleimsekretion...

Ach induced
mucus secretion

Ach induced fluid phase bulk
GAP: Goblet cell associated Antigen Passages

9 endocytosis
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Gustafsson et al. eLife 2021;0:e67292. DOI: https://doi.org/10.7554/eLife.67292
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Innate Immunitat des intestinalen Immunsystems

Dendritische Zellen, Makrophagen
Antigenprasentation in mLNs
Fordern die Toleranz (IL-10, TGFB)

DCs: exprimieren retinal dehydrogenase - sezernieren Retinsaure - induziert
Homing in die Schleimhaute

Innate lymphoide Zellen
Lymphoide Zellen (Ursprung), aber sie exprimieren keine Antigenrezeptoren
Sezernieren Zytokinen
ILC1: NKs + non-cytotoxic ILC1s
ILC2: Immunantwort gegenuber Helminthen, Allergie (IL-5, IL-13)
ILC3: Schleimhaut Heilung (IL-22), Entzindung (IL-17a) (+ LTi cells)



Charakteristika der durch MALT generierten humoralen Immunantwort

~29 IgA sezerniert taglich

TGFB (produziert von Epithelzellen, DCs, Tregs) induziert IgA Isotypwechsel
Neutralisation: verhindert Translokation durch die Epithelschicht
Dimer
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Fig 14-7

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology. 8t edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



IgA ist durch Epithelzellen auf die Mukosaoberflache transportiert

‘Lamina propria' ‘Mucosal epithelial cell Lumen

Poly-Ig receptor Secretory component
with bound IgA y

. S
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A x g AN Secréted IgA
= Ji4f-=> => = O
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IgA-producing "')//S
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Dimeric IgA g(r)]r(;\ploelx_cl)f IgA Proteolytic
recegto¥ 9 cleavage

Fig 14-8

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology. 8t edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc




Charakteristika der durch MALT generierten humoralen Immunantwort

e Bildung von IgA-Antikorpern: IgAl im Serum, IgA2 in den
Sekreten

* |gAl — wird durch Asialoglycoprotein-Rezeptoren der
Hepatozyten in die Galle sezerniert — Immunabwehr des
oberen Gastrointestinaltraktes

* |gA2 = pFcR-Bindung

* Opsonisierung—> FcR von Granulozyten, Makrophagen 2>
Phagozytose

* Komplementaktivierung > Bakteriolyse




Homing zu mukosalen Lymphgewebe

© Vitamin A

T ‘!’\(\}'\. Lt '\/.n P‘rlm'q‘1‘3f.\\\ W'h,. "';1\ «.\'\%p:ﬁ “'lﬂl.\mh! ,«hw.\\

| ‘ ‘ ’ Gut epithelial barrier.. | f
| | | (
\ ‘ \ ‘ ‘ \ |

Lamina
E ndOthel i um Leu kozyt 0 Itshlélrpfactors g:opﬁggnracggll
Adhesion molecule MAJCAM-1  a4B7 coee"ndrmt MAGCam sy ps
) CCL25 CCR9
Chemokine
CCL28 CCR10

Lamina
propria

Peyer’s patch
or mesenteric
lymph node

Retinoic
acid

Effector
T or B cell

Fig 14-5

Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology. 8t edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



Effektor- Lymphozyten wandern zum MALT

MAdCAM-1 on epithelium

Gut-homing effector T cells bind

Gut epithelial cells express chemo-
kines specific for gut-homing T cells

Blood

Lamina
propria

0
Ololololololo}0\°

endothelium

O

0

Figure 10-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Kutanes Immunsystem

Commensal and
Y pathogenic microbes
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Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology. 8t edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc



Zellen des Haut-Immunsystems

Keratinozyten
Physische Barrier
Zytokinen: TNF, IL-1, IL-6, IL-18, IL-25, IL-33 (inflammation); IL-10 (regulation)
Chemokinen: CCL27
Wachstumsfaktoren: PDGF, FGF, GM-CSF
Anti-mikrobielles Peptiden: defensins, cathelicidins
Aktivierung: durch PRRs (TLRs, NLRs)

Dendritische Zellen
Langerhans Zellen
Migrate to regional lymph nodes following phagocytosis of antigens
Present antigens to T cells, imprint skin-homing properties

T-Zellen

Intraepidermal: mainly CD8* or y& T cells
Dermal: CD4* (Ty1, Tu2, Ty17, Treg), mostly memory T cells
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Homing zur Haut
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Abbas, Lichtmann and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology. 8t edition. Copyright © 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc




Dichotomie des Immunsystems




