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Dendritische Zelle — prozessiertes Antigen

1. Peripherie — Antigenaufnahme + Prozessierung

2. Wanderung in die T-Zell-Zone der sekundaren
lymphatischen Organe / Gewebe (afferente
Lymphgefalie)

3. Antigenprasentierung auf MHC-II fur T-Zelle in

den sekundaren lymphatischen Organen / Geweben
(Lymphknoten, Milz)

Natives Antigen - gelangt mit Lymphe in die umliegenden
Lymphknoten

- mit Blut in die Milz



Langerhans-Zellen in der Haut Langerhans-Zellen dringen in

nehmen ein Antigen auf das lymphatische System ein
Antig - -
e o _r

> Langerhans-Zellen gelangen

, in den Lymphknoten und ent- || B7-positive dendritische Zellen
o, %%g’: = 7 | wickeln sich zu dendritischen || stimulieren naive T-Zellen
N

*
7§

Zellen, die B7 exprimieren

>

Figure 8-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Antigen capture by Loss of DC
dendritic cells (DC) adhesiveness
Inflargwatory
Antigen- Syiosnee -
sammlung
Migration
Immature DC of DC
in epidermis
(Langerhans cell) "7' Afferent
|| lymphatic
,J vessel
Maturation
of migrating
DC
Mature
. dendritic cell
Antigen- presenting
prasentation antigen to
naive T cell

Immature dendritic cell | Mature dendritic cell
Principal function Antigen capture Antigen presentation
to T cells

Expression of Fc receptors, ++ —
mannose receptors
Expression of molecules — or low 3
involved in T cell activation:
B7, ICAM-1, IL-12
Class || MHC molecules

Half-life on surface ~10 hr >100 hr

Number of surface molecules | ~108 ~7 x 108
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Fur die T-Zell-Aktivierung werden zwei Signale gebraucht:

Specific signal and co-stimulator

APC

MHC
class Il

antigen

T-cell
receptor

v
Activates T cell

Figure 8-10 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

1. Signal: vom TcR-CD3-Komplex
Antigen-spezifisch

2. Signal: Ko-Stimulierungssignal
durch CD28 - B7-Wechselwirkung

nicht Antigen-spezifisch

T-Zell-Aktivierung
und Proliferation

Effektor- und
Gedachtnis-T-Zellen



Die Antigen-Erkennung und Signaltransduktion
werden durch verschiedene Polypeptidketten
koordiniert (zusatzliche Molekule)

| T cell receptor (TCR) | | Antibody (Immunoglobulin) |

)/ ITAM
Signal Signal
transduction transduction

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

ITAM: Immunorezeptor Tyrosin reich Aktivierung Motiven



Zeitlicher Verlauf von Genexpression der aktivierten Th-Zellen

Time mRNA Ratio of activated to

Gene product Function exnressian heging Location nonactivated cells
Sofortige
¢-Fos Protooncogene; 15 min Nucleus > 100
nuclear-binding protein
c-Jun Cellular oncogene; 15-20 min Nucleus ?
transcription factor
NF-AT Transcription factor 20 min Nucleus 50
c-Myc Cellular oncogene 30 min Nucleus 20
NF-xB Transcription factor 30 min Nucleus > 10
Fruhe
IFN-y Cytokine 30 min Secreted > 100
IL-2 Cytokine 45 min Secreted > 1000
Insulin receptor Hormone receptor 1h Cell membrane 3
IL-3 Cytokine 1-2h Secreted > 100
TGF-B Cytokine <2h Secreted > 10
IL-2 receptor (p55) Cytokine receptor 2h Cell membrane > 50
TNF-3 Cytokine 1-3 h Secreted > 100
Cyclin Cell-cycle protein 4-6 h Cytoplasmic > 10
IL-4 Cytokine <6 h Secreted > 100
IL-5 Cytokine <6 h Secreted > 100
IL-6 Cytokine <6h Secreted > 100
c-Myb Protooncogene 16 h Nucleus 100
GM-CSF Cytokine 20 h Secreted ?
Spate

HLA-DR Class I MHC molecule 3-5 days Cell membrane 10
VLA-4 Adhesion molecule 4 days Cell membrane > 100
VLA-1, VLA-2, VLA-3, VLA-5 Adhesion molecules 7-14 days Cell membrane > 100,2,2,7?

SOURCE: Adapted from G Crabtree, Science 243:357.



Hauptfolge der T Zellaktivierung

1. Klonale Vermehrung (Expansion) — 1L-2-
vermittelte autokrine sighaling; CD25

2. Peripherische T helfer
Zelldifferenzierung/polarisation —
verschiedene funktionelle Subgruppen auf
Grund ihre Zytokinproduktion =»Regulation
der Immunantwort

3. CTLA-4 Expression — stoppt Aktivierung
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Hauptfolge der T Zellaktivierung 1.




Funktionelle Folge von Th-Zell-Aktivierung 1.:
IL-2-induzierte Proliferation — CD25 (IL2Ra)

Resting T cells express only a
moderate-affinity IL-2 receptor
(IL-2RB and y chains only)

gL

moderate-affinity
IL-2 receptor

N
Binding of IL-2 to its receptor signals
the T cell to enter the cell cycle

- =
Activated T ceMxpress a high-
affinity IL-2 receptor (IL-2Ra, 8 and
v chains) and secrete IL-2

Y

Figure 8-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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B
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aktivierte T-Zelle
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IL-2: autokriner Wachstumfaktor fur aktivierte Lymphozyten




Hauptfolge der T Zellaktivierung 2.




PAMP: Pathogen assoziirte molekulare Mustern
TF: tissue Faktor (cytokine) Nature Reviews | immunology




T-Zell-Polarisierung

CCR7

T cell subsets Cytokine production Function

Th1 CXCR3 Zellvermittelte Inmunantwort

. IFN Entziindung
@ = INF Abwehr gegen Bakterien und Viren

Humorale Immunantwort
Allergie
Abwehr gegen Parasiten

Entziindung
Wundeheilung

Abwehr gegen Pilzen

A\

e T-Zelle (Treg)
Homeostasis
Regulation
Suppression
N
<

B Zellreifung
B Zelldifferenzierung
Autoimmunitat

Follicular T helfer (Tfh) Zelle

Xin Zhang et al. Follicular Helper T Cells: New Insights Into Mechanisms of Autoimmune Diseases

Ochsner J. 2013 Spring; 13(1): 131-139




Hauptfolge der T Zellaktivierung 3.




Rolle der CD28 und CTLA-4 Molekulen in T Zellaktivierung
CD28 (naive T Zelle) - Aktivierung CTLA-4 (aktivierte T Zelle) - Inhibition

Cross-linking of CD28 delivers the co-stimulatory CTLA-4 binds B7 (CD80 or CD86) more avidly than

signal during activation of naive T cells and does CD28 and delivers inhibitory signals to
induces the expression of CTLA-4 (CD152) activated T cells
naive T cell 6 é @ agvatedécell é 6
b i = o N A s [ ] s i ]

I
B

0028

[] Uu T-cell co4 LN CTLA4 D[] U Uu D
receptor 1/ (CD152)
Antigen
MHC
class I

antigen-presenting cell antigen-presenting cell

il
:

G )

L

Figure 8-12 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

CTLA-4 bindet B7 mit héchere Affinitat als CD28.
Therapeutische Moglichkeit: D%ﬁ CTLA-4-Ig
Inhibition der abnormale T Zell B7 ! (Abatacep'f)
aktivierung in autoimmun /_,/—”\’ . Rheu.m.ato|d
Krankheiten | Arthritis (RA)
‘ Behandlung
Activation |

Costlmul tory
blockade



B7 und CD28 Familien

DCs, DCs, DCs; Many DCs; DCs; DCs;
Expression Macs, Mas, Macs, cell types | Macs, other other
A P 1 B cells B cells B cells B cells cells cells
Name B7-1 B7-2 ICOS-L PD-L1 PD-L2 B7-H3 @ B7-H4
(CD80) (CD86) (CD275) @ (B7-H1, (B7-DC,
CD274) CD273)

' Ligands on '
APCs and
. other cells .

| Receptors '
on T cells
' s
ITIM motif =~
ITSM motif -
0 Tyr-X-X-Me
Name | CD28 CTLA-4 ICOS PD-1 ? ?
Expressio T cells T cells; T cells; T cells, B cells,
P (activated) (activated) myeloid cells;
(activated)
- Major |Costimulation Neg. Costimulation Neg. ? Neg.
nction of naive regulation of effector regulation regulation
T cells; ofimmune T cellsand Treg; of T cells of T cells
generation responses; generation of
] of Treg self-tolerance T
Fig. 9-5 "
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Moglichkeiten in der Hemmung von T-

Zellen
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Peripherale B Lymphozytendifferenzierung

Primare (Zentrale)

und Peripherale Lymphozytendifferenzierung

Bone marrow Peripheral lymphoid tissue
_ Memory cell
2)
2. - Antl_l,)()dy
S { W -
1) — (1 2y
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.-"_~_. v 2| 5w o
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Mature Mature ~”
Beells B cells Klonal Vermehrung
Maturation into mature Antigen-dependent proliferation
antigenctically committed B cells




Eigenschaften der T-Zell-abhangigen und
unabhdngigen Antigene

Aminosauren

Chemisch Proteine: Polymere: mit
verschiedene Epitope | mehreren identischen
Epitopen
Molekaul: Peptide: aus 5-6 Polysaccharide,

Glycolipide,
Nukleinsaure

Antikorperantwort in
athymischen Mausen

keine

vorhanden

|sotypen- Ja (IgG, IgA, IgE) Meistens kein (IgM)->
Klassenwechsel naturliche Antikorper
Affinitatsreifung Ja Keine
Gedachtnis-B-Zellen Ja Keine
Sekundare Antwort Ja Keine




B-Zell-Aktivierung durch T-unabhéngige (TI)

e
Antigene
) S T-unabhangiges
T uzﬂt)izae%?;ges Antigen-2

NK-Zelle Makrophage

B1- und Marginalzonen-B-Zellen: in der Milz; lang-lebende; IgM > IgG;
(IgM++/1gD+, CD21++, CD23+/-)




B-Zell-Aktivierung durch T-abhédngige (TD)
Antigene

T-abhangiges
Antigen

Fur B2-Zell-Aktivierung
sind zwei Signale notig:

aktivierte

1. von Antigenrezeptor
2. von T-Helfer-Zellen

Zytokine
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Internalisierung des Antigen-BcR-Signal- Komplexes:
B-Zellen agieren als APC

B-Zelle bindet ein Viruspartikel durch J_|7
ein Kapselprotein — Peptide des Antigens werden
mit MHC-II fiir T-Zelle prasentiert;
epitope T-Zelle aktiviert die B-Zelle

B cell

\e-,-

Antigeninternalisierung
und Abbau /1 cytokines

Aktivierte B-Zellen produzieren
Antikorper gegen virales Kapselprotein

B cell

S

Figure 9-3 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)



Die Wechselwirkung zwischen Th- und B-Zellen (APC) induziert die Expression
der Korezeptoren:
CD40L auf T-Lymphozyten, B7 auf APC-Zellen

Kontakt-abhadngige Signale:

B-Zelle(APC) T-Zelle
B7(CD80/86)* - CD28
CD40 - CD40L*

—> Exprimierung der Zytokinrezeptoren

Signale der von Helfer-T-Zellen
stammenden Zytokine:

IL-2, IL-4, IL-5

—Proliferation und Differenzierung




Die B Zell Aktivierung flhrt zu
Follikuldrer oder extrafollikuldrer Weg:

1. Extrafollikuldarer Weg:
T/B-Zonegrenze (Bildung eines Primarfokus)
Ergebnis: Plasmoblast
Kurzlebende Plasmazellen

_
N\

2. Follikularer Weg:
Aktivierte B-Zelle (Keimzentrumreaktion)

Bcl-6 'I\ : Blimp-1 Hemmung
PAX-5: XBP-1 Hemmung
Ergebnis: Centroblast
Kurzlebende Plasmazellen

Gedachtniss B-Zellen




1. Entstehung des Primarfokus= Extrafollikuldre-Reaktion

Antigen- gebundene B-Zellen
werden in der T-Zell-Zone

Antigen-bindende B-Zellen treten
mit aktivierten T-Zellen in
Wechselwirkung und beginnen sich

dendritic

@ cell Antigen-specific  antral
@ B cells a iole
@ @

O foass

T-cell zone

gestoppt zu vermehren
Red pulp
Antigen-specific
T cells o
»

©B-cell 209m©

Wanderung der aktivierten T-und B-
Zellen zur Grenze

zwischen roter Pulpa und
T-Zell-Zone - Proliferation,
Primarfokus

primary
focus

Figure 9-9 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Die Primarfokusbildung findet statt in der marginale Zone verbindende Kanale der Milz
(T-Zell Zone/rote Pulpa Grenze) oder in den parafollikularen Zonen der Lymphknoten.
Als Ergebnis kurzlebende IgM-sezernierende Plasmazellen entstehen.

Die Primarfokusbildung ist eine schnelle Antwort (2-3 Tage), und sichert eine erste
Abwehr gegeniiber dem stimulierenden Antigen




2. Keimzentrum-Reaktion:

Hauptsachlich proliferierende B-Zellen
(Zentroblasten, Zentrozyten), ~10 % T-Zellen,
follikuldre dendritische Zellen (FDZ)

Proliferation

Affinitatsreifung - somatische Hypermutation — V-
Gene

Isotypenwechsel — C-Gene der schweren Kette



Sekundarfollikel mit Keimzentrum

Dunkle Zone: Zentroblasten - intensive Vermehrung - somatische Hypermutation

Helle Zone: Zentrozyten > verminderte Vermehrung - Affinitétsreifung




Bildung von Keimzentren-B-Zellen

Dunkle Zone: Zentroblasten

e Intensive Proliferation (6-8 Stunden)
e Zelloberflachen-lg expression senkt

e Somatische Hypermutation passiert in der V-Region
der Ig Genen: Punktmutationen mit hoche Frekvenz
(1/1000 Basen/Teilung) fiihrt zu der Veranderung von
einigen Aminosauren in der hypervariable Region der
Ig Molekil, das kann die BcR- Affinitat beeinflussen.



Genpunktmutationen in Ig- variablen Regionen =
somatische Hypermutation

Heavy chain Light chain
V regions V regions

Kdg
CDR1 CDR2  CDR3 CDR1 CDR2 CDR3 107 M

[ 36

%ﬁ%’; 4.0
AL L 60

] — ‘ %
prmary L 0.2
|| 0.9

Secondary -H 0.02
1.1

JL =k <003

i
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Keimzentrum-Reaktion: Affinitatsreifung

Helle Zone: Zentrozyten

e Die Teilung stopt

e Zelloberflachen-Ig expression steigt

e Wechselwirkung zwischen Zentrozyten und FDZ, Helfer-T-Zellen

o Affinitdtsreifung: Die Selektion der Zentrozyten auf Grund ihrer
BcR-Affinitat. Die Testung der BcR-Affinitat passiert auf
Antigenkomplexen die auf Follikulare denditische Zellen (FDZ)
finden statt.

Zentrozyten mit hohe Affinitat liberleben
Zentrozyten mit niedrige Affinitat Apoptotisieren
Ergebnis:

Die BcR-Affinitdt auf iiberlebenden Zentrozyten ist durchschnittlich
erhoht.



Follikuldre dendritische Zelle

C3b

FcR

CR3

Nicht-phagozytierend, nicht-adharent
Phenotypenmarker: CD21/35, FcyR, induzierbares VCAM-1
CXCL13-Produktion - B-Zellanziehung

Funktion:

Lang anhaltende Speicherung der Antigene in Immunkomplexen
(Antikérper/Komplement ) — IKKOSOMA - Zentrozytenbindung

Zellularer Vermittler der B-Zell-Selektion in Keimzentrum-Reaktion
Mogliche Beteiligung im immunologischen Gedachtnis



Selektion spezifischer B-Zellen

@ Memory Antibody-
=  high-affinty B cell secreting cell
ux of high-affini _
antibody-secreting ’K'ﬁf Follicle ~ LymPh
and memory B cells _ 3"‘

f

Death of B cells that
do not bind antigen

t

Follicular
dendritic cell
with bound
antig

B cell recognition of
antigen on follicular
dendritic cells;
selection of
high-affinity B cells

E

) Somatict b( T
ypermutation
of Ig V genes ?%Lpfr (‘

A

B cell proliferation

A

Activation of B cells e
and migration into B cell T Cg"
germinal center
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Isotypenwechsel

- C-Gene der schweren Kette umwandeln

Mausliche und menschliche Ig schwere Kette konstante
Genregionen:

Mouse
JH C. GCs Cp C,s G Bigg Cu G
Human
JH Cp G Cys C, ¥ Cyy C,, C.,
. =1 |

Figure 4-19 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Klassenwechsel-Rekombination

[T | ¢
=l I | ||i l:EEl | -.j:.:
) S S S S

B Sy
/ /

Switch-Region Isotype switching
J L
B s )L
C
VDJ Cys Cq
Sk Sy3 ' s(.. ' S, Sa
o = o =
Switch-region recombination Switch-region recombination
vDJ Cys Cq VDJ Co
19G3 produced IgA produced

aktivierungsinduzierte
Cytidin-Deaminase (AID) !

Hyper-lgM-Syndrom 2

Figure 4-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Regulierung des Isotypenwechsels

Rolle von Zytokinen bei Regulierung des Isotypenwechsels
Cytokines igM IgG3 IgG1 IgG2b lgG2a IgE IgA
IL-4 Inhibits Inhibits Induces Inhibits Induces
LS puamerts]
IFN-y Inhibits Induces Inhibits Induces Inhibits
TGF-3 Inhibits ||| Inhibits Induces Induces

Figure 9-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Induktion Hemmung




Veranderungen der Antikorper Molekul

Original
antibody

V region

V region with goint mutations
emmme Heavy chain C region
@ Heavy chain C region
e Light chain C region

@ Transmembrane region
= Cytoplasmic tail

: Functional significance:

antioody Ssenre| | Anigen  Eifectr
recognition functions

Affinity
maturation : -

(somatic ncrea No change

mutations in affinity -

variable region)

SWitCh 'fom Change ﬁom
membrane to chan B cell rece
secreted form 0 e function ‘t);m

effector function
Each isotype
Isotype
switching| ~ NOohange ottt set of

effector functions
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Auftreten der Immunglobulinklassen
(= Isotypen) im Blut im Laufe der Ontogenese

VOR DER GEBURT NACH DER GEBLRT I9G1: 9.0 mg/ml

muttediches 1IgG2: 3.0 mg/ml

. IgA 1IgG3: 1.0 mg/ml

Bwachsene % 3 oM IgG4: 0.5 mg/ml

m utterliches IgA1: 3 mg/ml

IgA2: 0.5 mg/ml

IgM: 1.5 mg/ml

IgE: 0.0003mg/ml

I I3 éll 5I E'rwachse
Jahr

A
Monat

/]

Durch Plazenta tbertretende IgG Stillzeit



Charakter der Immunoglobuline

* B Zell Rezeptor: monofunktionaler Charakter -
spezifische Antigenerkennung und —bindung (Fab-
abhangige Funktion) und Signaltransduktion (Fc-

abhangige Funktion)

« Als sezerniertes Immunglobulin (Antikorper)
polyfunktionaler charakter (Fc-abhangige Funktion)

1. Aktivierung des Komplementsystems,

2. Bindung an unterschiedliche immunologische
Effektorzellen durch Fc-Rezeptoren, usw.



Funktion der Immunglobulin Klassen

1. Neutralisierung: Antikorper verhindern,
dass sich Toxine und Bakterien auf
Zelloberflachen festsetzen

2. Opsonisierung: Antikorper fordern
Phagozytose (FcR)

3. Aktivierung von Komplement, das die
Opsonisierung beschleunigt und einige
Bakterien lysiert

4. ADCC: Antikorper -vermittelte Zytotoxizitat

B-cell activation by antigen

and helper T cells

ooooo

cytokines

9 =

Antibod%ecretion
by plasma cells

‘{;,

.

Neutralization

Opsonization

Complement activation

hd

o|o]o|o

K2

Antibody prevents
bacterial adherence

Antibody promotes
phagocytosis

Antibody activates
complement, which
enhances opsonization
and lyses some bacteria

Figure 9-1 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)




Immunglobulinklassen und ihre Funktionen

Functional activity igM | IgD | IgG1| IgG2| IgG3| IgG4| IgA | IgE
Neutralization T - il o ++ ++ 4 T+ -
Opsonization + - - T + + -
Sensitization for
killing by NK cells - o | s | O 1 5 || - -
Sensitization _ _ + _ + _ _
of mast cells
Activates complement _ _ _
- - -

Figure 9-19 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Funktionen der IgM

IgM Mw 900 kD
- pentamere Struktur - Blut, Lymphe

- auf der Zelloberflache: monomere Struktur,
existiert als B-Zell-Rezeptor

- bei der primaren Immunantwort zuerst
erscheinender Antikorper

Funktion:

- Neutralisierung (agglutination)
- Komplementaktivierung,

- Schutz der Schleimhaute




Funktion der IgG-Klasse

IgG (Mw 150 kD)

- 80% des zirkulierenden Immunglobulins im
Blut, der Korperfllissigkeit und der
Lymphe.

- die langste Halbwertszeit: ~ 3 Wochen

- Nur IgG matterlichen Ursprungs konnen die

Plazentawand durchdringen - FcRn

- Neutralisierung der Giftstoffe und Viren,

- Bindung an Fc-Rezeptoren der
Phagozyten

- Komplementaktivierung

- AntikGrper-abhangige zellvermittelte
Zytotoxizitat = ADCC



Funktion der IgA

(d) IgA (dimer)

IgA (Mw 150-600 kD,

e Hinge
region

-Monomere Form in Serum (IgA1>1gA2) - Blut

-dimere Struktur — sekretorische IgA

J chain

--> Schleimhaut-Oberflache, MALT,
Muttermilch

-Funktion: Neutralisierung

-Komplementaktivierung

-FcaR-Bindung = Phagozytose




IgE (Mw 190 kD)

- Blut und Lymphe (bindungsfahig an Basophyle oder Mastzellen)
- Abwehr gegen Parasiten
- verursacht allergische Reaktionen




Neutralisierung
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Figure 7.2
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Neutralisierung von Bakterien

Neutralisierung von Viren

Neutralisierung von Toxinen



Fc-Rezeptoren (FcR)

Figure 9-30 part 1 of 2
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Opsonisierung und Phagozytose

o Binding of Fc receptor o
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lgG-vermittelte antikorperabhangige Zytotoxizitat -

ADCC
FcR auf NK-Zellen
) _erkennen die _ Querverbindung der _
Antikorper binden an gebundenen « FCcR verursacht Totung der Zielzelle
die Zielzelloberflache Antikorper Totung der Zielzelle durch Apoptose =

S P =

Die opsonisierte Zielzelle bindet an den Fcy-Rezeptor-IIl (CD16) der Killerzelle,
woraufhin der Rezeptor in die Zelle aktivierende Signale leitet.

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



