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Figure 1-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



A single progenitor cell gives rise to
a large number of lymphocytes, each
with a different specificity
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Figure 1-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Lymphorgane

Lymphorgane



Allgemeine Eigenschaften der zentrale
Lymphozytendifferenzierung

1. Proliferation

2. Rezeptor-Genumordnung, Exprimierung von
funktionellen Antigenrezeptoren (Antikorpern) auf
der Zelloberflache

3. Wanderung (Migration) — Knochenmarksstroma
(Adhasion, Chemokinproduktion)

4. Selektion der potenziellen autoreaktiven Zellen
5. Apoptose
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Stadien der Lymphozytenreifung

Wanderung in die peripheren

Lymphorgane
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Ziel der Lymphozytenreifung

- Exprimierung von Antigenrezeptoren mit unterschiedlicher
Spezifitat

- Herausbildung des B- und T-Zell-Repertoires = Anzahl der
Antigenerkennungsmolekiile: 10°-10" BeR, 1013-10"° TcR;

~,Lymphozytenbildung = Handschuhfabrik” — Jan Klein.

Das Immunsystem produziert viele verschiedene
Antigenrezeptor-Molekule im voraus, dann ,wahlit” das
Antigen den entsprechenden Rezeptor aus. Deshalb ist das
Immunsystem auf alle moglichen Antigene vorbereitet.

Der genetische Hintergrund der B- und T-Zell-
Rezeptorproduktion ist die Umordnung der Immunglobulin-
und T-Zell-Rezeptorgene in den Vorlauferzellen.



B-Zell-Antigenrezeptor (B¢R) =
Zelloberflachen-lg

B cell

Iga Iga

il

BCR

Jede einzelne B-Zelle kann ausschliel3lich Antikorper
(BCR) einer einzigen Spezifitat synthetisieren.




Die Antigenbindungsstelle wird von den CDRs
gebildet - Idiotyp

Crystal structure of secreted IgG CDR 1,2,3 = Complementarity determining Regions
= hypervariable Abschnitte
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nicht-kovalente Bindung:

-elektrostatische Krafte
-Wasserstoffbriicken
-Van-der-Waals-Krafte
-hydrophobe Interaktionen




Die Antigenbindungsstellen der Inmunglobuline enthalten die hypervariablen

®
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Individuelle Determinante in
den variablen Regionen (V),
charakteristisch fur jeden
spezifischen Antikorper,
synthetisiert durch einen
bestimmten B-Zellklon.
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Immunglobulin Isotypen = Ig-Klassen

« Benannt nach der konstanten Region (C) von schweren (H) und
leichten (L) Ketten

« Immunglobulinklassen (Isotypen) sind nach der schweren Kette (CH)
benannt : y—IgG, u—IgM, a—IgA, e-IgE, 6—-IgD.

« Leichte-Kette (CL) hat zwei isotypische Formen: kappa (k) und lambda
(A), die sich mit allen schweren Ketten Isotypen verbinden konnen.

*Alle Isotypen sind in einem normalen Serum vorhanden, bis auf IgD,
das nur in membrangebundener Form existiert



Doméanen der schweren und leichten Ig-Ketten
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- Sowohl die variablen (V) als auch die konstanten (C ) Domanen
(Abschnitte) der schweren und leichten Polypeptidketten werden durch
verschiedene Genabschnitte kodiert.

- Die Gene der schweren und leichten Polypeptidketten sind auf
unterschiedlichen Chromosomen lokalisiert.




Genenorganisation des Lokus fur die

schwere und leichte Immunglobulinkette
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Die Keimbahn-DNA - die Immunglubulingene werden in einem
nicht-rekombinierten Zustand vererbt
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Schwere-Kette-Genumlagerung in drei Pro-B-
Zellen

Vive vn 20

| - I—HHH}I—I

Somatic recomblnatlon (V-D-J jommg), addition of
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zufallige Umlagerung » Diversitat




T-Zell-Rezeptor

Peptid-
bindungsstelle

T-Zell-Typen:
1. afp TcR+
2.y TcR+

signéling

Figure 6-9 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Domanen der TcR af-Ketten
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TcR-Gene — Keimbahn-DNA

Human TCR [ chain locus (620 kb; chromosome 7)
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TcR-Diversitat

Tabelle 23. Faktoren, die an der Entstehung der TCR-Diversitat beteiligt sind

" TCRof TCRvS
e st AT v e NN v b
a B Y e
- V-Gensegmente 11008 \ 25 R s - 10
D-Gensegmente o e e e e D vy
Offene Leseraster 0 viele | 0 viele
N-Region-Diversildit V-J V-D V-J V-DI1
D-J | D1-D2
i b B 9 G RV 0T o it DT 2
J-Gensegmente | 50 fqia 125; of s 2ot 11 2.
Kombinatorische
Diversitdit der
~ V-Region ) 2500* Az 7 70
Vollstindiges |
Repertoire 107 10"

In: Gergely-Erdei: Immunbiologie in Bildern



Die Herausbildung der Diversitat

« Zahl der V- D- und J-Segmente und ihre freie
Rekombination

 TdT (Terminale Deoxynucleotidyl-Transferase).
* Freie Verknupfung der Untereinheiten

(IgH /' IgL, TcR ./ B bzw. y / d).



Knochenmark

Stromazellen

Stromazellen:
- nicht-lymphoid

- haben Fortsatze

- exprimieren Adhasionsmolekule
(CD44, VCAM-1)

- produzieren Zytokine (IL-7, IL-3,
SCF)

-produzieren Modifikatoren (Wnt-
Faktoren, IL-4, extrazellulare
Matrixkomponenten)

-produzieren Chemokine
(SDF1/CXCR4-Ligand)

-Selektion



Knochenmark-Stromazelle

e || e ] et
)

IL-7-Rezeptor

Kit
SCF

Stromazelle im
Knochenmark

Die Entwicklung von Stammzellen zu reifen B-Zellen kann auf Grund von
phanotypischen und genetischen Merkmalen in funktionell unterschiedliche
Stadien eingeteilt werden.



Knochenmark I: Stammazelle > “groRe pra-B-Zelle”
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Knochenmark ll: “kleine pra-B-Zelle” > “reife B-Zelle”
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Fig 7.5 part 2 of 2 © 2001 Garland Science
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Ordnung der Ig-Genrearrangierung

SCHWERE KETTE

(' D—J Rekombination )

[V

. . (' V- DJ Rekombination )
Allelische Exklusion: _P{ Ji
Produktiv bezeichnete VD15 Tanskiption )
Umlagerung verhindert {} Pr3 LEICHTE KETE
. . ra-BCR
die VDJ-.Rekomblnatlon ( und 5 Tandation Vo Rekombnaﬁon)
des zweiten schwere-Ketten-Allels { }
( Vd-< (oder VJ-1) )
Transknptlon

(' migM und mgd  }———( « (oder2.) Tansation )

[V

( e ) | Isotyp-Exklusion:

(Isotypenwechselzu IgG,) produktive Umlagerung der K-Allele
Hacdenns verhindert die VJ-Rekombination

der A-Gene

Jede lymphoide Zelle besitzt nur eine einzige Rezeptorspezifitat.



Selektionsprozesse im Knochenmark
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Selektionsprozesse im Knochenmark

nichtquervernetzendes

keine Reaktion
multivalentes Iosliches
- korpereigenes Molekdil gegen korpereigene
korpereigenes Molekiil | | korpereigenes Molekiil mit niedriger Affinitat Diteriibnanton
¢
X I P
:IgM "\ IgM " & igM IgM
%/'7 F\/tv = S = S
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Rezeptor-Editing
2 S = S 2 = o
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(klonal ignorant)




,Receptor editing”




Funktion der Stromazellen

Kortikale Epithelzellen:

- chemotaktische Signale fur hamatopoetische Vorlauferzellen zu
bilden

- Uberlebens und Differenzierungssignalen zu bilden
- Sie prasentieren Selbst-Antigenen zur positiven Selektion

Medullare Epithelzellen, Dendritische Zellen und Makrophagen:
- Sie prasentieren Selbst-Antigenen zur negative Selektion
- Sie beseitigen die bei der Apoptose entstandenen Zellfragmente




Thymozyten-Subpopulationen

Thymozyten:

doppelt-negative
DN: 2-5 %

doppelt-positive
DP: 75-80%

einfach-positive
CD4 SP: 10-15%
CD8 SP: 5-8%

Figure 5.14
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F——— = ———

dendritische Zelle
negatlve Selektion
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ARARA M I L LN

In jungen Méausen bilden sich taglich 5x107 T-Zellen heraus (25% von allen Thymozyten).
Wahrend der Selektionsprozesse sterben 98 % von Thymozyten durch Apoptose ab.

1-2 x 106 reife T-Zellen wandern taglich zur Peripherie.



Thymozytengruppen

Single-positive Double-positive
CD4+ cells CD4+CD8+* cells

+ ~12% A2 ~80%

3%

S ~5%
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CD4-CD8- CD8+* cells
- | cD8 P +
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Dendritische Zellen, NK-Zellen | | vd T-Zellen
L‘{"‘ == :.;‘_". I:*:‘:_
Stage of - . Double |[Single positiv Naive
maturatign  Multipotente Vorlaufer Fickl positive (immature T csl) mature T cell
Proliferatjon l
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CD44+ CD44+ CD44+ CD4-CD8* CD4-CD8+
markers | CD34+3pos- CDog+ CD25+ TCRICD3° | tCR/CDaM TCR/CD3M
" CD5, CD7
Positive and : Activation
?esP:? nsx None None None negative rs‘lggcatt.';ﬁ (proliferation and |
© antige selection ' differentiation)
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Stromazellen induzieren T-Zell-Reifung

1. Wanderung:
Chemokine

2. Proliferation
IL-7 2

3. Differenzierung ‘
- TcR-
Genumordnung
*  Phenotyp-
Veranderungen

4. Selektion
Apoptose

Medulla

FOXNA1: - kontrolliert Thymusepithelzell-differenzierung, Hautzellen
- Defizienz: “Nacktmaus” (T-Zell-Mangel & Alopezie)



—) Thymische
S Selektionsprozesse

Rearrangement of TCR genes
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Negative Selektion:
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Apoptose von Zellen mit hoher TcR-Affinitat
gegen Selbst-Antigene
- TOLERANZ

Mature CD4* or
CDS* I'lymphocytes

F LV o Differenzierung zu reifen T-Zellen

U'




A) Thymic CD4+CD8* Mature .
O epithelial cell thymocyte £D4 tCr:]D4~‘CDt8'
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® Thymic CD4+CD8* “Death by neglect”
epithelial cell

- i CD4
Lack of :
P Apoptotic
D
s%?gg{i\:)en %% ; . Bﬁ @ cell death

Kein TcR-Signal oder
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Thymic antigen- 3 Vi
© presenting cell CD4+CD8

- Apoptotic
CD8 i cell death

CD4

Negative Sy
selection

=

Class Il
MHC

TcR-Signal mit
hoher Aviditat
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Affinitatsmodell der T-Zell-Selektion

Negative
selection

T.... cell

Reg

Death Naive T cell
by neglect

Anuyy

Stochastic overlap

Nature Reviews | Immunology

The affinity model of thymocyte selection centres on the strength of the interaction of the T cell receptor (TCR)
with self-peptide-MHC complexes as a crucial determinant of cell fate. Weak interactions are required to
protect thymocytes from death by neglect and to promote the positive selection of naive T cells. Strong
interactions cause negative selection by apoptosis



Entwicklung von regulatorischen T-Zellen (Treg)

Thymus

N nTreg

Fo>:p3+
thymic T,

E Peripheryl
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Foxp3, IL-10, TGFb

Effektor T- ZeIIen
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Entwicklung von regulatorischen T-Zellen




Hemmungsmechanismen von regulatorischen T-
Zellen

CD80/CD86 \ . )

T,eq cells suppress
DC and T cell
function




AIRE: autoimmune regulator

AIRE ist ein Transkriptionsfaktor, der im Mark (innerer Teil) der
Thymusdrise exprimiert wird und eine Mechanismus kontrolliert, der
verhindert, dass das Immunsystem den Korper angreift.

Im Thymus fahrt AIRE zur Transkription einer breiten Auswahl von organ-
spezifischen Genen. Diese selbstantigenreaktiven T-Zellen, die stark an
Selbstantigene binden, werden im Thymus in der negativen Selektion
eliminiert.

Das AIRE-Gen ist bei dem seltenen Autoimmun-Syndrom Autoimmune
Polyendocrinopathy Syndrome Typ 1 (APS-1), auch bekannt als
Autoimmune Polyendocrinopathy-Candidiasis-Ectodermal Dystrophy
(APECED), mutiert. Die Unterbrechung von AIRE fihrt zur Entwicklung
einer Vielzahl von Autoimmunerkrankungen.



Die hohere TCR-Repertoire-Diversitat
als prognostischer Biomarker bei Krebs
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BCR-Repertoire-Sequenzierung
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Um eine Vielzahl von Antigenen aus der Aulienwelt zu erkennen, muissen Individuen eine
groRRe Anzahl von B-Zell-Rezeptoren (BCRs) erzeugen. Die enorme Variation von BCRs wird
durch die Neuordnung variabler (V), Diversitats- (D) und verbindender (J) Gene erzeugt. BCR
verfligt Uber drei komplementaritatsbestimmende Regionen (CDRs), namlich CDR1, CDR2
und CDR3, wobei die Diversitat hauptsachlich aus der komplementaritatsbestimmenden
Region 3 (CDR3) resultiert. Fortschritte in der Hochdurchsatzsequenzierung verbessern
weiterhin unser Verstandnis von Krankheiten, insbesondere bei der Anwendung des BCR-
Repertoires. In den letzten Jahren wurde berichtet, dass die BCR-Repertoire-Sequenzierung
auf Dutzende immunvermittelte Erkrankungen angewendet wird, insbesondere bei
systemischem Lupus erythematodes (SLE) und Impfungen
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cells of lymphoid cell lineage

Malignant haematopoietic diseases originated from immature
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