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Zellen lymphoider Abstammung

Innate lymphoid cells (ILC - Lymphozyt
angeborene lymphoide Zellen)

Keine unterschiede in
der Morphologie!

KEINE ANTIGEN-ERKENNUNGS ANTIGEN ERKENNUNGS
REZEPTOREN REZEPTOREN
- LYMPHOZYTEN
NATURLICH ADAPTIV
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CD Marker

Bestimmte Zellen (z.B. Lymphozyten) kdnnen nicht immer
aufgrund ihrer Morphologie unterschieden werden.
Verschiedene Zellen kbnnen mit Hilfe von Molekilen die sie
auf der Zelloberflache oder im Zytoplasma exprimieren

CD3 CD19 identifiziert und unterschieden werden.
u IMMUNPHANOTYP: Das charakteristische molekulare
Muster eines Zelltyps wird durch die Benutzung von
Antikorpern bestimmt.
T Zelle B Zelle Solche Oberflachenmolekile erhielten eine standardisierte

Nomenklatur:

Cb3 CD = Cluster of differentiation, Benutzung: CD + Nummer,
e.g.: CD1, CD2, CD3, CD4, etc...

‘- cb4 Die Struktur und Funktion der CD Marker variiert.

Beispiel fir Immunphanotyp:
CD3+/CD4+/CD8- > Helfer T Zelle




Angeborene lymphoide Zellen (ILC)

 Sie kdonnen nicht aufgrund ihrer Morphologie von Lymphozyten unterschieden
werden aber im Gegensatz zu adaptiven Lymphozyten konnen sie keine Antigene
erkennen - Sie haben keine Rezeptoren die Antigene erkennen.

* Sie werden anhand der produzierten Zytokine und der Transkriptionsfaktoren die
far ihre Bildung notwendig sind klassifiziert (siehe Vorlesungen):

— Gruppe 1 ILCs:

* NK Zellen

* |LC1 Zytotoxisch Non-Zytotoxisch
— Gruppe 2 ILCs: ‘1' A

e |LC2 l

NK Zelle ILC1 ILC2 ILC3
— Gruppe 3 ILCs: =) )
. =/ -/ J
e |LC3/LTi
Zytokine - @ © @ @ @ ® ?®



Naturliche Killer Zellen (NK cells)

Zwei NK Zellen toten eine Krebszelle.

(SEM Bild)

NK Zelle NK Zelle

KAR A"] KIR
J MHCI

Normale eigene Zelle

Pathologische Zelle

Zelle wird verschont Zelle wird getotet

Blut Lymphzellen %:

= 10

Hauptfunktionen:

Toten von, mit
intrazellularen Erregern
infizierten, Zellen,
Toten von Krebszellen

Erkennen:

KAR - Toten des Ziels
KIR = Ziel verschonen
Fc Rezeptor,
Komplement Rezeptor

Zytotoxizitat: Fas-FasL,
Perforin,
Granzyme
Produzierte Mediatoren: Zytokine
Fc Rezeptor: FcyR (bindet IgG)
Characteristische CD56

Marker:

Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven
Immunsystems moglich




Lymphozyten

Leukozyten %: 25-40*
Hauptfunktion: ADAPTIVE IMMUNITAT
Erkennung: Antigen-spezifische

Rezeptoren (TCR, BCR)

* Inklusive NK Zellen

Zytotoxische T Zelle (CD8+)

B Zelle (CD19+) Helfer T Zelle (CD4+)
Antikorper Direktes tGten von Regulation der _ o
Produktion Zielzellen (infiziert Immunantwort Ein Erythrozyt, ein Plattchen

und ein Lymphozyt

oder tumoros) (S :
EM image

Alle der oben gennanten sind ANTIGEN-SPEZFISCH!



Hauptgruppen der Lymphozyten

Plasmazelle

B Zelle

Natives Antigen

Helfer T
Zelle

Antigenprasentation
durch APC

Zytotoxische
T Zelle

~—

Antlkorper

INeutraIisierung

des Erregers,
erhohte

Phagozytose

Activation der
Makrophagen
Inflammation l

Regulierung der
Proliferation und
Differenzierung zu
T und B Zellen

Totung infi-
zierter Zellen
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1.

Klonalitat

Jedes neu produzierte Lymphozyt
exprimiert einen einzigartigen
antigen-bindenden Rezeptor.

Nur Lymphozyten die ein Antigen
erkennen werden aktiviert. Diese
Zellen proliferieren und pro-
duzieren Klone von sich selbst.
Jede Schwesterzelle hat den
gleichen Antigenerkennungs
Rezeptor.

Diese Klone werden zu Effektor
Zellen differenzieren, die an der
Immunantwort teilnehmen. (z.B.
Effektor-Plasmazellen pro-duzieren
Antikorper)

B Zell Vorlaufer

Reife, naive

l »A” Antigen
KLONALE

EXPANSION

Anti-, A”
antikorper




T Zellen

Hauptfunktion: Antigenspezifische Totung der Zielzelle
(CD8+),
Regulation der Immunantwort durch
Zytokine (CD4+)

Erkennung: Durch MHC, antigenspezifische TCR
Mogliche Arten von T-Zell-Rezeptoren (TCR) of und yé
Produzierte Mediatoren: Zytokine
Haupttypen von aff T Zellen: CD4+ Helfer
CD8+ Zytotoxisch
Bildungsorte: Knochenmark, Thymus

Characteristische Marker: CD3 (Bildet einen Komplex mit dem TCR)




Zytotoxische T Zellen (Tc oder CTL)

Blut T Zellen: 1/3
Hauptfunktion: Effektorzelle der zellularen
Immunitat
Erkennung: Durch MHC |, Antigen-
specifischer TCR

Zielzellen zur Totung:

Infiziert mit IZ Erregern,
Krebs,
Fremde- (Transplantation!)

Erkannte Antigene:

Endogene (aus dem
Zytoplasma der Zielzelle)

Zytotoxicitat: Fas-FasL,
Perforin,
Granzyme

Immunphéanotyp: CD3+/CD8+/CDA4-

Eine zytotoxische T Zelle
totet eine Krebszelle.
(SEM Bild)



Helfer T Zelle (Th)

Blood T Zellen: 1/3
Hauptfunktion: Regulation der
Immunantwort
Erkennung: Durch MHC lI, antigen-
specifische TCR
Erkannte Antigene: Exogene (abgebaut in
Phagolysosomen)
ey Immunphinotyp: CD3+/CD4+/CD8-
: " Rolle in Krankheiten: Autoimmunitat,
Dendritic cell HIV Infektion

Zwei Helfer T Zellen angeheftet an
einer Dendritischen Zelle.
(SEM Bild)

> Lila: HIV Virionen
' (SEM Bild)



Hauptsubtypen der Th Zellen

Zytokine

3 0.0 (Z-eltlularlelllirjmuEnantwc))rt
ntr re Erreger

IFNy intrazellulare Errege

Humorale Immunantwort
— ." (extrazelluldre Erreger)
IL-4, IL-13

0. @ Extrazelluldre Erreger,
e 0' Fungi
IL-17, IL-21

0. © Antigenspezifische
—> @9 Suppression (sie spater)

IL-10, TGFPB

* Th17 Zellen haben einen wichtigen Anteil an entziindlichen Krankheiten. (siehe spater)
* Regulatorische T Zellen (Treg): Sie kbnnen andere Immunzellen hemmen (Suppression, siehe
spater), ihr Immunphéanotyp ist: CD4+/CD25+/Foxp3+



vo T Zellen

Sie exprimieren TCRs die aus y- und 6-Ketten bestehen.

Sie sind “innate-like lymphocytes” (dhneln also ILCs), sind aber nicht so gut
charakterisiert wie aff T cells.[17]

Man findet sie vor allem in der Haut und der Mukosa; normalerweise als Intraepitheliale
Lymphozyten (IEL). Sie kdnnen in geringen Zahlen im peripheren Blut gefunden werden.

Sie nehmen an den frithen Phasen der Immunantwort gegen invasive Erreger teil.
Die Antigenerkennung ist MHC-unabhangig.
Sie erkennen vor allem Lipidantigene durch CD1 Prasentiert

Struktur des T Zell-Rezeptors
Antigenbindungsstelle Antigenbindingsstelle
l_% f_%

o Kette B Kette v Kette 6 Kette
i, ] [
Variable ke
Region (V) \
s 3 I = %@E«
Konstante \
Region (C)
;._) = -3 -
= | Transmembran-___| B
region
— o i =
Zytoplasmatische
Regjon




B Zell-Rezeptor (BCR)
Antigen

Schwere

Antlgenx

bindungs-
stelle

Signalilibertragung bei
Antigenbindung

B Zellen

Blut Lymphzellen %:

10-15

Hauptfunktionen:

Antikorper Produktion,
Antigenprasentation

Erkennung: Native Antigene durch
antigen-spezifischem BCR
Haupttypen: B1 und B2
Bildungsort: Knochenmark
Charakteristische Marker: CD19 (bildet ein Komplex mit
dem BCR)

BCR = Oberflachen Immunoglobulin

B Zelle

Plasmazelle

;/,_

Antikorper gegen das selbe
Antigen das vom BCR erkannt
wird (sekretiertes
Immunoglobulin)




B2 B Zellen

Auffindbar in:

Follikel der sekundaren Lymphorgane, Blut

Hauptfunktionen:

Antikorper Produktion,
Antigenprasentation

Erkennung: Native Antigene durch antigenspezifische
BCR
Ort der primaren Reifung: Knochenmark

Ort der Antigen-abhangigen Reifung:

Keimzentrum

Produzierte Antikorper:

Monospezifische, hochaffine,
mit verschiedenen Isotypen

Kelmzentrum

\\ .

337

PIasmazeIIe ' }*ﬁ
=( IgM

Naive B ZeIIe + Antlgen [ )

Gedachtnls B Zelle

l + dasselbe Antigen

2N QY s

Plasmazelle




B1 B Zellen

Nur wenige kdnnen im peripheren Blut gefunden werden.

* Sie sind innate-like lymphocytes, die meisten befinden sich in serésen Membranen. (z.B.
Peritoneum, Pleura, Perikard)

* Sie werden zuerst im Fotus gebildet und erneuern sich selbst in der Peripherie, und nicht
im Knochenmark wie es bei B2 Zellen der Fall ist.

e Sie produzieren natirliche Autoantikorper die evolutionar konservierte Eigene Antigene
binden kdnnen.

e Sie wurden zuerst als CD5+ B Zellen in Mausen beschrieben.
 Der Immunphanotyp der menschlichen B1 Zellen ist noch immer kontrovers.

I B1 cell ___ B2cels

Spontane Antikorper Signifikant Minimal
Herstellung
Isotyp der produzierten IgM IgM/1gG/IgA/IgE
Antikorper

Affinitat und Spezifitat der  Polyspezifisch mit niedriger = Monospezifisch mit hoher
Antikorper Affinitat Affinitat

Affinitatsreifung, Gedachtnis Nein Ja



Molekile der Immunologischen
Erkennung: Antikorper, B-Zell und T-Zell-
Rezeptoren




Unterschiede zwischen B- und T-Zellen in der
Antigenerkennung

B-Zellen erkennen Antigene
in Losung oder an Zelloberflachen

tigen prasentierende Zelle
akrophag, DC, B-Zelle

Antigen
antigén
¢ Y4

BCR

T-Zellen erkennen prozessierte
mit

MHC-Molekule

presantierte Antigene

Tsejt T-Zelle

B-Zelle



Antigenrezeptoren — Ig-Superfamilie

Antikorper - BcR T-Zell-Rezeptor MHC-Molekulen

Class | MHC Class || MHC
o N

A I

A
! P

transmembrane
Region R

zytoplasmatischer
Schwanz



T cell receptor (TCR) Antibody (Immunoglobulin)

%ﬂ-presi% Membrane Ig

¥

Signal Signal
transduction transduction

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



Die Struktur des Ig-Molekils und des
B-Zell-Rezeptors

sekretorische Immunglobulin ®Membraneign  BCR —_—
‘ Heavv binding site
leichte Kette schwere Kette Antigen-

binding site

wiiams /

| Ny

ariabler Abschnitt (\

Scharnierregion = Hinge

Fc receptor/
complement
binding sites

1CH2

transmembraner

| F A

region Konstanter Abschnitt (C) — ( P o3 Abschnitt
Effektorfunktionen

( : iCH3) Domane C

iCné
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© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www.stud©. Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immu




Immunglobulin Isotypen = Ig-Klassen

(b) IgD

/ Y schwere Kette

\ Hinge
region

were Kette




Aufbau von T-Zell-Rezeptorkomplex
(TCR)

TCR ~ 30 000/Zelle

Antigenerkennungs-Ketten:
o, 3 oder vy, & Heterodimere

Signallibertragungs-Ketten:
CD3v,9,¢,C

ITAMs:Immunorezeptor Tyrosine
Activation Motifs



T-Zell Korezeptoren

B7-1/B7-2

M~




Unterschiede zwischen Th- und Tc- Zellen in der
MHC-abhangigen Antigenerkennung

CDS8

B2m—>
MHCI

endogen Ag

APC




MHC-Restriktion (Einschrankung)

A
%3 B2Myc
N = T-Zellen erkennen
cool | [ O Antigene
ausschlief3lich in Form
i G von Oligopeptiden,

@® cos docking site
de Ul gy

Verbinducr%g der MHC-Klasse-l und des CD8 dle Im KOmpIeX mlt

B korpereigenen

Po2| | we MHC-Molekiilen
class Il . .
(P~ prasentiert werden
ICD4 TCR
Tck CD3 ®
CD4 docking site
o¢ & ey

Verbindung der MHC-Klasse-Il und des CD4



Struktur der MHC-| und -lI-Molekule

Class | molecule Class Il molecule

Antigen-
Bmdungsgrube

aomains

Membrane -proximal B,-microglobulin
domains
(Ig-fold structure)

Transmembrane segment

Cytoplasmic tail

Peptide: 8-10 Aminosauren 12-17 Aminosauren

Herkunft: zytosolische extrazellulare
Proteine Proteine



Struktur der Peptidbindungsstellen:
Verankerung der Peptide

Anker- Anker-
Aminosauren Aminosauren

’// Dekapeptld /'/ \\
y P, F&\ _2/-1_ ’—P4’\P6-—'\P9—10

O

......

“P9q00

O)
Kern equ zen
/ p1

Blndungstaschen

Bindungstaschen

 MHC-Klasse-| MHC Klasse ||

geschlossene geoffnete

Ein MHC-Molekul kann 300-500 verschiedene Peptide
binden, die allelspezifische Konsens-Sequenzen haben



Die vom T-Zell-Antigenrezeptor erkannte
Oberflache aus MHC und Peptid

T cell contact
residue of

peptide

T cell receptor

Polymorphic
residue
of MHC

Anchor
residue
of peptide

"P()Cket-
of MHC

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

Peptide




Genstruktur des menschlichen MHC =
HLA-Lokus

Chromosome 6
Tel Long arm Cen Short arm Tel

HLA region
6p21.1-21.3

Class Il Class lll Class |
| i Bf [l |
DP DM DQ DR C4 C2Hsp70TNF B C E AGF
HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR HLA-B, HLA-C HLA-A

Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region
Expert Reviews in Molecular Medicine® 2003 Cambridge University Press




MHC-Klasse [-Region

« Umfasst die 3 klassische Loki
— HLA-A: sind 303 unterschiedliche Allele bekannt
— HLA-B: besitzt 559 Allele
— HLA-C:besitzt 150 Allele

Eines der beiden Allele fur HLA-A,B und C wird jeweils
von einem Elternteil geerbt und in kodominanter
Weise exprimiert > MHC-Haplotyp

* Fur das 3,-Mikroglobulin sind keine Polymorphismen
bekannt — ist auf Chromosom 15 lokalisiert



MHC-Klasse-II-Region

* Der Kode fur die heterodimeren MHC-Klasse-II-Molekule
kann in 3 klassische Genfamilien eingeteilt werden

— HLA-DR: sind Allele fur 3 a- und 440 3-Ketten
bekannt

— HLA-DQ: besitzt 25 a-/ 56 3-Allele
— HLA-DP: besitzt 20 a-/ 108 B-Allele



Die Hereditat des MHC ist:

polygenisch (es gibt verschiedene Gene fir Klasse-l und Klasse-ll, die
Proteine mit unterschiedlichen individuellen Eigenschaften kodieren)
und

hochpolymorphisch (es gibt mehrfache Allele jedes Gens) diese sind
fur jede Einzelperson charakteristisch.

kodominante Hereditat: - Allele von MHC-Haplotypen von beiden
Elternteilen werden in jeder Einzelperson exprimiert.

. Alle MHC-Genstellen sind meistens heterozygotisch. Die Produkte
jedes Allels befinden sich auf jeder Zelloberfliche > MHC-Haplotyp.




Expression der Genprodukte der
menschlichen MHC-Loci

MHC-I MHC-II

Makrophage
B-Zelle N

alle Zellen

B8 C1 A24 B,m o Py azv_vﬁz
o P e 00— o {1 +—  — — +
0 O um —o— > >

B27 C6 A1  B,m Q




MHC-Klasse-I: Antigenprasentation der endogenen,
im Zytosol prozessierten Proteine

CD8* T¢

MHC-Klasse-I

+ Selbst-Peptid — )i MHC-Klasse-|

+ Antigen-Peptid

~ iendogen&e q - |
Antigen Ubiquitination



Biosynthese der MHC-Klasse-I-Molekule:
Chaperone (Calnexin, calreticulin, Erp57, tapasin) in Bildung

des ,MHC-Klasse-

loading complex”

Calnexin stabilisiert
MHC-la Kette, bevor sich
B2Mikroglobulin an sie
bindet

Faltung der a—Kette

MHC-la Kette-
B2-Mikroglobulin-Komplex
|6st sich von Calnexin ab

und bindet sich an
Calreticulin und Erp57 und
durch Tapasin an TAP

Intrazellulare Proteine
werden durch Proteosom
gespalten

Das durch TAP
transportierte Peptid
stabilisiert
MHC-la Kette-
B2Mikroglobulin- Komplex,
der dann aus dem ER
auswandert

Cytosol

Endoplasmic
reticulum -ER

calnexin

Nucleus

| N
> calreticulin
"

/

ER

tapasin TAP

ER
i
.

..Peptid:

proteasome fragments

@ protein

Figure 5-6 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)

Beladung der Antigen-
bindenden
Grube mit Peptiden

N




Antigenprasentation der exogenen, im Endosom-Lysosom-
System prozessierten Proteine

MHC-Klasse-II

+ Selbst-Peptid MHC-Klasse-l

+ Antigen-Peptid

eigene Proteine

oder
exogenes Praein spates
als Antigen ‘ M

Endosom
\’
frihes




Biosythese der MHC-Klasse-lI-Molekule

Die invariante Kette (li)
bildet mit MHC-II Molekadl
einen Komplex und damit
blockiert sie die Bindung

von intrazellularen Peptiden

©) (0]
Endoplasmic reticulum

Die invariante Kette (li) wird
in Sdure-Endosom
gespalten und es bleibt ein
kurzes Peptid-Fragment
(CLIP) an
MHC-II gebunden

\ Cytosol

Extrazellulare Antigene
werden in den Endosomen
gespalten, aber CLIP
blockiert die Bindung dieser
Peptide an MHC-II

-
[ S

HLA-DM bindet an MHC-II
und dadurch entfernt CLIP
und ermoglicht die Bindung
von Peptiden. So kann
MHC-II- Molekil an
Zelloberflache gelangen

Figure 5-10 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

li: invariante Kette

CLIP = Klasse-ll blockierendes invariantes li-Kettenpeptid
HLA-DM: MHC-Klasse-Il Chaperone



MHC-Klasse-Il / Antigen-prasentierende Zellen

(APZ)
'Anﬂgen' Antigen
uptake presentation HESpONSE
. Costimulator
Dendritic cell (e.g.B7) cD28

@ @
Y Dendritic Naive Effector
cell Tcell Tcells
Macrophage Effector Killed

% _Microbe

Macrophage

Effector
T cell

~ @Y%

Annbody

Naive T cell
activation:
clonal expansion
and differentiation
into effector T cells

Effector T cell
activation: activation
of macrophages
(cell-mediated
immunity)

Effector T cell
activation: B cell

activation and
antibody production
(humoral immunity)




CD1-Molekule prasentieren lipidhaltige
Antigene

mikrobielle Lipide,
Glykolipide, Lipopeptide

Peptide antigg Lipid antigen

Peptide antigen

A

A
- |
o
¥ o+ Peptides | \
Endocytic \ \
compartments —
B S

e . a . l
9’ Rough 0 e o | \5
L]} endoplasmic P
| reticulum | % | m (ﬂ

\ry \li':".f—‘: TAP / ] ipids
‘ We —

Intracellular bacteria ~—————
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