Grundlagen der
Immunologie

11-12. Vorlesung

Humorale Immunantwort



Adaptive Immunantwort

Zellulare

Humorale




Haupstadien der adaptiven Immunantwort

Antigenerkennung

|

Aktivierung, Differenzierung

|

Effektorfunktionen
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Phasen der humoralen Immunantwort

Recognition Activation phase: B cell
phase proliferation and differentiation
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Antigen-induzierte klonale Proliferation




B-Zell-Aktivierung



Die wichtigsten Oberflachenmolekule der
menschlichen B-Zellen

Reife (naive) B-Zellen tragen gleichzeitig laM und IgD




Eigenschaften der T-Zell-abhangigen und
unabhangigen Antigene

Typ: T-abhangig T-unabhangig
Chemisch Proteine: Polymere: mit
verschiedene Epitope | mehreren identischen
Epitopen
Molekul: Peptide: aus 5-6 Polysaccharide,
Aminosauren 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-unabhangige
(Tl) Antigene

T-unabhangiges

T-unabhngiges Antigen-2

Antigen-1

NK-Zelle Makrophage

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




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

T-abhangiges
Antigen

Fur B2-Zell-Aktivierung
sind zwei Signale notig:

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

Zytokine



Signaltransduktion im B-Zelle
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B-Zell-Korezeptoren

1. Aktivierung:
- Signal 1: BcR- Iga/p

- Signal 2: Korezeptoren

CD19, CD21, CD81 und Leu13
bilden ein tetrameren
Korezeptor-Komplex

Inhibierende Korezeptoren:
- CD22
- FeyRlIlb

B-cell coreceptor
A
g |

r

TAPA-1
(CD81)

\

_CR2(CD21)

C3d
\ Antigen

BcR | -~
CDI19 '
/ e (3 1) Tew
: lg-u/llg-B . lg-u./llg-B
A G A
g B
B:

ITAM Phosphorilierung

11‘1» f;)'k

@D @Dkinase
5‘ & &
e Lvn? Src kinascs

Fyn?
Others?




Stadien der B-Zell-Aktivierung =
Die periphere B-Zell-Entwicklung

Antigenerkennung Aktivierung Effektormechanismen
I | LI

Teilung und Differenzierung Anhkorperproduktion
der

B-Zellen Plasmazellen
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Gekoppelte Erkennung: Antigen-induzierte
Aktivierung der T- und B-Zellen

Activation and B cell Germinal center
migration of ~T:Bcell differentiation: reaction: affinity
TandB interaction Ig secretion, maturation,
lymphocytes isotype switching memory B cells
Primary Lymph Germinal
follicle _—-~&ode / — center
/g CCR7 = - \
(& -0~ Do, & B
’\\'\A‘ r" 1APC| . ‘-., . \ I \

1-2 Tage-nach-der 3-7 Tage danach .. .. :
Erscheinung des Antigens Spatere Ereignisse
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Internalisierung des Antigen-B¢cR-Signal-
Komplexes: B-Zelle = APC

B-Zelle bindet ein Viruspartikel J—L
durch ein Kapselprotein

o N

Peptide des Antigens werden
I mit MHC-II fiir T-Zelle prasentiert; ,
epitope T-Zelle aktiviert die B-Zelle

B cell
-

Antigeninternalisierung
und Abbau

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)

Activation and B cell Germinal center
migration of ~T:Bcell differentiation: reaction: affinity
TandB interaction Ig secretion, maturation,
lymphocytes isotype switching memory B cells
Prumary Lymph Germinal

follicle .-——\HOGG / \ / \ center

1-2 Tage-nach-der o 3-7 Tage danach \ .. .. >
Erscheinung des Antigens Spatere Ereignisse
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Die Wechselwirkung zwischen Th- und B-Zellen (APC)
induziert die Expression der Korezeptoren:
CD40L auf T-Lymphozyten, B7 auf APC-Zellen

Kontakt-abhangige 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




Funktionelle Folgen der Wechselwirkung
zwischen CD40 und CD40L

Entstehung von Keimzentren

/V Proliferation, Antikorpersekretion
g |sotypenwechsel

—pp  Affinitatsreifung

@ CD40L
N Entstehung von Gedéchtniszellen

IL-4 \

B7-Expression—> Antigen-
prasentation

Defekte der CD40-CD40L Signaltransduktion sind bekannte
Ursachen fur das Hyper-lgM-Syndrom



Follikularer oder extrafollikularer Weq:
Bcl-6 / Blimp-1 Verhaltnis

T/B-Zonegrenze

_
N

Aktivierte B-Zelle

Follikularer Weqg:
(Keimzentrumreaktion)

Bcl-6 T : Blimp-1 Hemmung
PAX-5: XBP-1 Hemmung
Ergebnis: Centroblast

Extrafollikularer Weg:

(Bildung eines Primarfokus)

Blimp-1 T: Hemmung den PAX-5 regulierte

Signalubertragungsmolekulexprimierung
(BCR, CD19, etc)

Ergebnis: Plasmoblast




Entstehung des Primarfokus= Extrafollikulare-Reaktion

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

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

t

Red pulp

Antigen-specific
AT cells o
»
®

dendritic
cell Antigen-specific central

@ C3!5>cells

arteriole

00 ol
@©©©© @.%
Op-cel zonem© T-cell zone

Wanderung der aktivierten T-
und B-Zellen zur Grenze
zwischen roter Pulpa und
T-Zell-Zone — Proliferation,
Primarfokus

primary [

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

Milz — marginale Zone verbindende Kanale =
T-Zone/rote Pulpa Grenze

Lymphknoten — in den parafollikularen Zonen
[ kurzlebende IgM-sezernierende Plasmazellen
1 Erste Abwehr gegenuber dem stimulierenden Antigen




Plasmazellen sind die letzten irreversiblen
Differenzierungsformen der B-Zellen




Plasmazellen sezernieren losliche IgM

Primary L vbd G ¢2 C3 C4TP TM—CY
RNA
transcript
i . Polyadenylation sites
Resting B cell
B cell diﬁerentiaticn
AAA AAA
Cytoplasmic ﬁ ﬁ
,d_—-""'_'_._-_-___-_-_'_"‘““--._
Membrane IgM Secreted Ig
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Wenn B-Zellen sich in Plasmazellen umwandeln,
wird eine Iosliche IgM produziert.




Keimzentrum-Reaktion:

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

Affinitatsreifung - somatische Hypermutation
— V-Gene

Isotypenwechsel — C-Gene der schweren Kette



Sekundarfollikel mit Keimzentrum

Anti-CD23-FITC+

Mantle
zone

Light
zone

Dark
zone
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Dunkle Zone: Zentroblasten [ intensive Vermehrung - somatische Hypermutation

Helle Zone: Zentrozyten [] verminderte Vermehrung - Affinitatsreifung




Bildung von Keimzentren-B-Zellen

Dunkle Zone: Zentroblasten

* Intensive Proliferation (6-8 Stunden)
+ Zelloberflichen-lg |

« Somatische Hypermutation — V-Region
Genpunktmutationen - 1/1000 Basen / Teilung

> Veranderung von einigen

Aminosauren in hypervariabler Region

> Veranderte BcR- Affinitat




Genpunktmutationen in Ig- variablen
Regionen = somatische Hypermutation

Heavy chain Light chain
V regions regions
Kd
CDR1 CDR2 CDR3 CDR1 CDR2 CDR3 107 M
Day 7 I ig
primary i
I 0.4
Day 14 | | 0.1
primary 1 0.2
! L e
Secondary -H I 0.02
1 | 1.1
Jl# 1 : [ r i ] =l <003
Tertia i <0.03
L 11 ] L <003
D) J
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Keimzentrum-Reaktion:

Affinitatsreifung
Helle Zone: Zentrozyten

* Teilung |
« Zelloberflichen-Igf
« FDZ, Helfer-T-Zellen

* Affinitatsreifung: Selektion der Zentrozyten auf Grund
ihrer BcR-Affinitat (Ag auf FDZ)

hohe Affinitat — uberleben
niedrige Affinitat — Apoptose

Ergebnis:
Die BcR-Affinitat auf uberlebenden Zentrozyten ist
durchschnittlich erhoht.



Follikulare dendritische Zelle 1.

C3b

FcR CR3

Figure 9-14 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Follikulare dendritische Zelle 2.

« Unbestimmter Ursprung (haematopoetisch oder lokale
mesenchymale)

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

Funktion:

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

o Zellularer Vermittler der B-Zell-Selektion in Keimzentrum-
Reaktion

« Mogliche Beteiligung im immunologischen Gedachtnis



Selektion spezifischer B-Zellen
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Isotypenwechsel

= C-Gene der schweren Kette umwandeln

Mausliche und menschliche Ig schwere Kette konstante
Genregionen:

Mouse

JH Cp Cs Cys Cy1 Cab Ciyoa Ce Co

Human

JH C. C; 073 Cy ¥C, Coy Cp Cyy Ce Cao

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



Klassenwechsel-Rekombination

VDJ C}L Ca 04{3 c-ﬂ c"ﬂb CTza CE cm

S, S, — S.yab S.12a S, S5

S
P 4 /773 /vﬂ
Switch-Region Isotype switching

) L

{z ) <%

| Schlingenformation —| [ Schlingenformation —

Cs
C
vDJ Cys Cu
. j:‘: :
Su Sy Sa .

= =

N
Switch-region recombination

vDJ s C.

IgG3 produced

aktivierungsinduzierte
Cytidin-Deaminase (AID) !

Hyper-IlgM-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
Augments
IL-5 pro%uction
IFN-y Inhibits Induces Inhibits Induces Inhibits
TGF- Inhibits Inhibits Induces Induces
Figure 9-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
3 Signale:
- - Antigen
Induktion Hemmun
g - Zytokine
- CD40




Wichtigste Schritte der humoralen Immunantwort

Helfer-T-Zellen erkennen MHC-Il gebundene Antigenpeptide auf DC
und bilden membranstandige (Adhasions-) und sezernierte Molekule
(Zytokine)

Aktivierte Helfer-T-Zellen aktivieren B-Zellen, die dasselbe Antigen
erkennen [ Bildung eines Primarfokus

Aktivierte B-Zellen wandern zu den Follikeln und bilden
Keimzentren

Proliferation der B-Zellen (Zentroblasten)

Differenzierung — somatische Hypermutation[] Selektion der B-
Zellen (Zentrozyten) mit hochaffinem BcR = Affinitatsreifung

Th - Zytokine steuern Isotypenwechsel in den B-Zellen

Uberlebende B-Zellen des Keimzentrums entwickeln sich entweder
zu Plasma oder Gedachtniszellen.



Zusammenfassung

Immunologisches Gedachtnis ist ein T-abhangiger Prozess

T-abhangig T-unabhangig
Affinitats-
reifung + -
Isotypen-
wechsel + beschrankt

Gedachtnis + -



PRIMARE B-ZELL-REIFUNG
Antigenunabhangig

. Knochenmark

Hamatopoetische Stammzelle
Lymphatischer Prakursor

Reife, naive B-Zelle

Il. Milz
Transitionelle B-Zelle

Marginale Zone B- Follikulare
Zelle (IgM++/IgD+/-, Prakursor-
CD21+/-, CD23+/-) B-Zelle

SEKUNDARE B-ZELL-REIFUNG
Antigenabhangig

lll. Lymphknoten

Follikulare B-Zelle (B2)
(IgM++/1gD++, CD21++, CD23++)
Antigen

Extrafollikulire Zentrum-Germinativum-

. Reaktion
Reaktion 1. Zentroblast

2. Zentrozyt

kurzlebende Plasmazelle

Affinitatsreifung

A IgM Produktion (somatische
Hypermutation)
Isotypenwechsel
/(RA 1/2)
langlebende Gedachtnis-B-Zelle
Plasmazelle (einige Jahre)
(einige Monate)
IgG/A/E-Produktion l

Rezirkulation:
Lymhknoten —
Blut - Milz
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