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Hintergrund: 3 Woche

4. Vorlesung: Definition der Antigene.
Molekule der Immunologischen Erkennung:
Antikorper, B-Zell- und T-Zell-Rezeptoren.

5.-6. MHC-Molekule und Gene,
Antigenprasentation

3. Praktikum Zellen des Immunsystems 2.
(Lymphozytengruppen)



|. Haupstadien der adaptiven Immunantwort

Antigenerkennung

|

Aktivierung, Differenzierung

|

Effektorfunktionen
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Hauptschritte der Immunantwort
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Aktivierung von T-Zellen
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ll. Antigen Tarnsport

Naive T-Zellen treffen sich wahrend ihrer
Wanderung durch die periheren Lymphorgane mit
Antigenen

Wie kann das Antigen in die sekundaren
lymphatischen Organe gelangen?



Transport der Antigene

Antigene werden entweder "vor Ort" von
dendritischen Zellen in  Haut und
Schleimhauten erkannt, aufgenommen und
zu regionalen Lymphknoten transportiert
(auch freie Antigene konnen Uber
lymphatische Gefalde hierher gelangen).

Antigene, die es direkt in die Blutbahn
schaffen, werden von dendritischen Zellen
der Milz abgefangen

Mukroben
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Antigentransport in die sekundaren
lymphatischen Organe / Gewebe

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

nehmen ein Antigen auf

Langerhans-Zellen dringen in
das lymphatische System ein
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Figure 8-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Langerhans-Zellen gelangen . 1
in den Lymphknoten und ent-
wickeln sich zu dendritischen
Zellen, die B7 exprimieren

B7-positive dendritische Zellen
stimulieren naive T-Zellen
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Rolle der dendritischen Zellen

Antigen capture by
dendritic cells (DC)
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Half-life on surface | ~10 hr >100 hr

Number of surface molecules | -108 ~7 x 108
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lll: Antigenspezifische B und T-Zell
Aktivierung
Signalubertragung



Die Antigen-Erkennung und Signaltransduktion werden durch
verschiedene Polypeptidketten koordiniert
zusatzliche Molekule: CD3 und Iga. / Igf

[T cell receptor (TCR)| | Antibody (Immunoglobulin) || =BCR

Signal Signal
transduction transduction
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ITAM: Immunorezeptor Tyrosin reich Aktivierung Motiven



7%?‘1‘1 ‘ "| Beginn der Signaltransduktion im B-Zelle
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Fig. 7-20



Wiy Signaltransduktion im B-Zelle
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Fig. 7-19



T-Zell Aktivierung durch DZ (APC)

Die Wechselwirkung zwischen Helfer-T-Zellen und APC induziert die
Expression der Ko-rezeptoren: CD40L auf T-Lymphozyten, B7 auf APC
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Akzessorische Korezeptoren bilden die
immunologische Synapse

Q [cDa+ helper T Iymphocyte |

CD8* T lymphocyte

uuullllllil!nlln L i

- Class Il ' ‘ —~

ICAM-1 MHC A3 g7y ICAM-1 MHC LFA3 g7
Class I MHC- | ©72 Class |MHC— | B7-2
expressing APC expressing cell

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




SMAC: Central Supramolecular Activation
Complex

T-Zell-Membran

LFA-
TCR/CD3
CD28/CTLA4
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Beginn der Signaltransduktion im T-Zelle

APC ®) APC

Class 1l MHC

Peptide CD45
PTPase ™~

—
0000

ITAM: immunoreceptor tyrosine-based activating motif

1. Querverbindung des TcR ergibt die nahere Assoziierung von Korezeptoren (CD4, CD3, CD45)
zu TcR

2. Protein-Tyrosinekinase (PTK) Lck- und Fyn-Aktivierung: CD45 Phosphatase entfernt ein
hemmendes Phosphat (Pi)

3. Fynund Lck phosphoryliert ITAMs von CD3-Komplex

4. Andockstellen fir ZAP-70 PTK auch phosphoryliert wird und das Signal wird weitergeschickt
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Fur die T-Zell-Aktivierung werden zwel (drei)
Signhale gebraucht:

APCs uibermitteln drei Arten 1. Signal: vom TcR-CD3-Komplex
von Signalen an naive T-Zellen Antigen-spezifisch

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

B7.1 Cytokine
B7.2 IL-6

< I1-12
IL-23

nicht Antigen-spgzifisch

T-Zell-Aktivierung
und Proliferation

Aktivierung

Uberleben Effektor- und

Gedachtnis-T-Zellen

Differenzierung




555 Exprimierung Molekile nach T-Zellaktivierung

Aktivatoren:
CD69

CD25 (IL2R)
CD40L

Hemmung:
CTL-4

% ; IL-2Ro
Maximal- (CD25) .
zahl | c-Fos IL_ZCDG? .cp4o  Zellteilung
100 - % O D 7 ngand |
i \
50+ \
© physiologie.cc
25
0 1 T T
1 _ - 4 5 5
Swnden > Tage 7
" Retention  Verstirkung  Kontrolle
im Proliferation der Effektor- der
Lymphknoten _ funktionen Reaktion
coss L2 oTLas
TCR T ; m CD40L Y }
/ " ) ...,‘ v‘ ?
\ A { ‘ \, M
vl X X I \ l \ lWll\
T-Zelle “
_ Zeitnach T-Zell-Aktivierung ’>

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Inmunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint o



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 vy chains only)

-

moderate-affinity
IL-2 receptor

w——
vlLIf2Ra

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-2R«, B and
v chains) and secrete IL-2

N
IL-2 induces T-cell proliferation

Figure 8-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Funktionelle Folge von Th-Zell-Aktivierung 1.:
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Zeitlicher Verlauf von Genexpression der

aktivierten Th-Zellen

I FOLLOWING INTERACTION WITH ANTIGEN

Time mEMA Ratio of activated to

Creng prosduct Fungtion exnression hegins Location nonactivated cells
Sofortige
¢-Fos Protooncogene; I5 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-Mye Cellular oncogene 30 min Nuclews 20
MNF-k Transcription factor 30 min Mucleus > 10
Friihe
[FM-y Cytokine 30 min Secreted = 100
IL.-2 Cytokine 45 min Secreted 2 100
Insulin receptor Hormone receptor 1h Cell membrane 3
IL-3 Cytokine 1-2h Secreted = 100
TGF-B Cytokine =2h Secreted =10
IL-2 recepror (ph5) Cytokine receptor 2h Cell membrane = 50
THF-|3 Cytokine 1-3h Secreted = 100
Cyclin Cell-cvcle protein 4-0 h Cytoplasmic > 10
1L-4 Cytokine <& h Secreted R ]
IL-5 Cytokine <é h Secreted = 100
IL-6 Cytokine <6 h Secreted = 100
c-Myh Protooncogene lah Nucleus 104
GM-CSF Cytokine 2(1 h Secreted g
Spate

HLA-DR Class 11 MHC malecule 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 714 days Cell membrane = 100, 1,42

SOURCE: Adapted from G Crabiree, Sctence 2434357,



Antigen-induzierte klonale Proliferation
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V. Thelfer Zell Polarisierung



T-Zell-Polarisierung

I | I 1 I 1 I 1

Signature  Immune Host Role in
cytokines reactions defense diseases

Autoimmune
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H' = IFNy Macyophage Intracellular  tissue damage
cell activation; microbes  associated with
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Mast cell,
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T, 2-Zelle Differenzierung

Naive T cell
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T, 17-Zelle Differenzierung
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Regulatorisch T-Zell (Treg) Differenzierung

Thymus CD4+

Optimal TCR stimulation,
CD28 signaling, IL-2 - 1L-15

Periphery

Suboptuimal TCR
stimulation, cytokines

|| IL-10 und TGFB

Periphery

O

CD4*CD25*FOXP3*

Naturliche Treg Zelle

Foxp3* iTreg Tr1 cell Th3 cell
(CD4*CD25'FOXP3) (CD4*CD25'FOXP3)

Induzierte Treg Zelle
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Treg Suppression Mechanismen
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