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Immunglobulinvermittelte humorale
Effektormechanismen
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- B-Zell Aktivierung
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Antikorper Produktion
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Veranderungen der Antikorper Molekul
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N

=== V regio

D V reglon with gomt mutations
emmmm Heavy chain C region
e Heavy chain C region
@ Light chain C region

&= Transmembrane region
Cytoplasmic tail

effector functions

Functional significance:
antibody Siructurs| | Antigen " Effector
recognition functions
\ L4
Affinity
maturation : o
(somatic ncrea No change
mutations in affinity .
— | . variable region)
J L
SWitCh ffom Change ﬁom
membrane to B cell receptor
secreted form o dhange ﬁmm'f%n :t:é
@ effector function
V) (¢ Each isotype
Isotype No chan serves a
switching 9 different set of

© Flsevier 2005. Abbas & Lichtman: Callular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com




Somatische Hypermutation der variablen Abschnitte
der Ig-Gene =2 Affinitatsreifung
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Membran (mlg) oder Sezernierte (slg) Immunoglobulin 2.
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Klassenwechsel-Rekombination - Isotypenwechsel

Helper T cell

.\@@
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effector activation phagocyte against immunity
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- Helper T-Zell Aktivierung der B-Zellen

Cytokine
receptor

Processing of Peptide | Activation of B cells by
internalized binds to cytokines and CD40
protein class Il MHC ligation; Initiation of
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B cell antigen presentation |
~ to activated helper T cells

Fig. 11-10
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Humorale Effektormechanismen

* Immunglobulin-vermittelt — spezifisch

 Komplement vermittelt - angeboren



Auftreten der Immunglobulinklassen
(= Isotypen) im Blut im Laufe der Ontogenese
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Funktion der Immunglobulinklassen

Distribution iIgM | IgD | IgG1| IgG2| IgG3| IgG4| IgA | IgE
Transport across epithelium|| + - - - - - - -
Transport across placenta - - - + ++ +— - -
Diffusion into
extravascular sites =l - . - - - |(mo+n;'r-ner] i
Mean serum level (mgmi™) || 1.5 |{[ 0.04 ||| 9 3 1 0.5 ||| 2.1 ||[3x10°

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




Charakter der Immunoglobuline

* Fab: - monofunktionaler Charakter - spezifische
Antigenerkennung und -bindung

* Fc- polyfunktionaler Charakter als sezerniertes
Immunglobulin nach der Antigenbindung -

1. Aktivierung des Komplementsystems,
2. Signaltransduktion,

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



Struktur des IgG1
Fab -
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Immunglobulinklassen




Rolle der Ig- schweren Kette
Konstantdomane

Rezeptor lg-Doman

C1g-Bindungsstellen Cy2 or Cnu3

FcyRI (CD64) Cy2

FcyRIl (CD32) Cy2 und Cy3
FcyRIll (CD16) Cy2 und Cy3
FcaRI (CD89) Ca

FceRI Ce3

FceRIl (CD23) Ce3




Antikorper konnen auf vier verschiedene
Weisen an der Immunabwehr beteiligt sein

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

cytokines

9 =

Antibod%ecretion
by plasma cells

S
D

\-( C < < L
N/ R4
Neutralization Opsonization Complement activation
M complement
Antibody activates
Antibody prevents Antibody promotes complement, which
bacterial adherence phagocytosis 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 - ++ ++ ++ ++ T+ -
Opsonization + - - T + o -
Sensitization for
killing by NK cells - o | s | O 1| s || - -
Sensitization _ _ o _ + _ _
of mast cells
Activates complement _ _ _
B - - -

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




Funktion der IgG-Klasse

IgG (Mw 150 kD)

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

- die langste Halbwertszeit: ~ 3 Wochen

- Nur IgG mdatterlichen Ursprungs konnen die

Plazentawand durchdringen - FcRn

- Neutralisierung der Giftstoffe und Viren,

- Bindung an Fc-Rezeptoren der
Phagozyten

- Komplementaktivierung

- Antikorper-abhangige zellvermittelte
Zytotoxizitat = ADCC



NEUTRALISIERUNG



Neutralisierung der Bakterien

Without antibody With antibody
@ Infection of cell by microbe Antibody blocks
Cell surface ~Microbe binding of microbe
receptor @ Infected and infection of cell
for microbe epithelial cells

Epithelial = m ;W
Tissue Infected \r
cell tissue
cell $ £
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Toxin- Neutralisierung

@ Pathologic effect of toxin

Cell surface
receptor
for toxin

l:I/Toxin

Pathologic effect
of toxin (e.g.,
cell necrosis)

Antibody blocks
binding of toxin
to cellular receptor

byt
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isierung

Virusneutral

Figure 7.21a




Impfung fuhrt zur Bildung neutralisierender

Antikorper

Infektionskrankheit

Impfstoff

Abwehrmechanismus

Polio Oral attenuiertes Virus | Neutralisierung des
Virus durch mukosales
IgA

Tetanus, Toxoid (verandertes Toxinneutralisierung

Diphtherie Toxin) durch systemisches
IgG

Hepatitis A,B Rekombinantes virales | Virusneutralisierung

Hulleprotein

durch systemisches
IgG

Pneumococcus und
Haemophylus
Pneumonie

Konjugierte Vakzine:

Bakterielles
Kapselpolysaccharid
mit einem Protein
gekoppelt

IgM und IgG vermittelte
Opsonisierung und
Phagozytose.
Komplementaktivierung




Impfung fuhrt zur Bildung
neutralisierender Antikorper

Infektionskrankheit Impfstoff Abwehrmechanismus

Polio Oral attenuiertes Virus | Neutralisation des
Virus durch mukosalen
IgA

Tetanus, Toxoid (verandertes Toxinneutralisierung

Diphtherie Toxin) durch systemisches
IgG

Hepatitis A,B Rekombinantes virales | Virusneutralisierung

Hulleprotein

durch systemisches
IgG

Pneumococcus und
Haemophylus
Pneumonie

Konjugierte Vakzine:

Bakterielles
Kapselpolysaccharid
mit einem Protein
gekoppelt

IgM und IgG vermittelte
Opsonisation und
Phagozytose.
Komplementaktivation




Bindung an Fc-Rezeptoren
der Phagozyten



Opsonisierung mit IgG, FcR Bindung

e Binding of Fc receptor "
ngs'?n'}grgg%" opsonized microbes signals Phagocytosis :fwmg‘sgtcg
by 1aG to phagocyte activate of microbe mgicrobe
yig Fc receptors (FcyRI) | | phagocyte
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—— N A
© (_Signals =
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- Untereinheiten von Fcy—Rezeptoren

FcyRl FcyRIIA/C FeyRIIB FcyRI-A - FeyRII-B

@ [TAM & ITIM

HIEE,
or yC

Fig. 12-3
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hochaffine

Auf Monozyten
Makrophagen
Neutrophilen
DC

—>Aufnahme
—> Stimulierung

niederaffine

Auf Monozyten
Makrophagen
LGL/NK-Zellen
T-Zellen

—> Sterbesignal

Fcy-Rezeptoren= IgG-Rezeptoren

Fcy Rl (CD64) Fcy RIl (CD32)
- la Ib lla  lic b1 Ilb2/1Ib3
S-S
TAM E TIM

Fcy RIll (CD16)

M-t Moy llay— llap lla b

mittelaffine

Auf Monozyten
Makrophagen
Neutrophilen
Basophilen, Eo,
B-Zellen
Langerhans-Zellen

- B-Zell-Hemmung



Fc-Rezeptoren (FcCR)

Receptor FcyRI FcyRIlI-A | FcyRII-B2 | FcyRlIl-B1 FcyRilll FceRI FcaRlI Fc a/pR

(CD64) (CD32) (CD32) (CD32) (CD16) (CD89)
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H H H orH H B33gzga H 9kDa -
v yorg | ¥ D
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Order of 1) IgG1=1gG3 | 1) 1961~ | 1) lgG1=IgG3 | 1) IgG1=IgG3 1) IgM
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of killing

Figure 9-30 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Antikorper-abhangige zellvermittelte
Zytotoxizitat =

ADCC



lgG-vermittelte antikorperabhangige
Zytotoxizitat - ADCC

FcR auf NK-Zellen

) _erkennen die _ Querverbindung der _
Antikorper binden an gebundenen « FCcRn verursacht Totung der Zielzelle
| die Zielzelloberflache || Antikorper i Totung der Zielzelle _ durch Apoptose

E P =

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

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



ADCC
A Lytic enzymes

@ Perforin Neutrophil

® TINF
¢ Granzymes

Surface

Eosinophil antigen (Ag)

Ab bound to Ag
and Fc receptor

Fc receptors

Macrophage




Regulation von B-Zellaktivierung mit FcyRIIB

: [Antigen—antibodyl | Fc receptor -
S?grriidcgm 'tl)g)? y complex binds to associated
with anti pen B cell Ig and phosphatase, SHIP,
9 Fc receptor converts PIP3 to PIP2
Antibody-

Polyvalent > antigen
antigen \Nplex
/ Q\ /T:cyRIIB

”"""*ft’t{"""”
"..“t:;_-‘z‘ PP
D 97
4 2, SHIP
?ﬂ“—» Syk i
Protein Block in B cell |
antigen receptor signaling

Fig. 11-21
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B-Zellsuppression

lgG-gebundenes Antigen hemmt
BcR-Signalisierung durch
niedrigaffine FcyR-llb (ITIM)

Antikorperuberschuss hemmt die
weitere Aktivierung.

Complement
fragment

Associated
kinases j

Associated
phosphatase
PTP-1C




Plazentatransfer von Immunglobulinen

Figlev <o

FcRB carrles IgG across endothellum
Into extracellular space -Subklassen IgG1 und IgG3

\/\/_’)\ - Transzytose mit FcRn (neonatal)

extracellular auf Synzytiotrophoblasten

e

lumen of o ’ . FcRE;

capillary e
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Funktion der IgA

IgA (Mw 150-600 kD,

-Monomere Form in Serum (IgA1>1gA2) - Blut
-dimere Struktur — sekretorische IgA

-=> Schleimhaut-Oberflache, MALT,
Muttermilch

-Funktion: Neutralisierung

-Komplementaktivierung

-FcaR-Bindung = Phagozytose

(d) IgA (dimer)

J chain

™ Hinge
region




(a) Structure of secretory IgA

J chain

!
Secretory
component

Submucosa

1
|
.ﬁg}-g l’l:liﬂma

cel

[1AN Poly-Ig
; i ' CeDLO
Dimenic IgA ruq?l i

Polymere Ig-Rezeptor

(b) Formation of secretory IgA

Epithelial cells

Enzymatic
cleavage
-

Vesicle

Lumen

e
Secretory
~IgA

IgM und IgA Isotypen konnen mit Poly-Immunglobulin-Rezeptoren durch
Epithelzellen auf die Mukosaoberflache transportiert werden

Transepithelialer Transport
der IgA-Dimere

Schutzt IgA vor Abbau

Sekretorische Komponente—>
Schutz gegen proteolytische Enzyme




IgE (Mw 190 kD)

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

i
N

Immunglobulin E

Die Bindungsstelle fur
Mastzellen und Basophylen

\

& @

oS &
S [ &2 ]
Antigenbindungs- -

\ stellen **

Kohlenhydrat

/ [ Variable [l Konstante Disulfid-
Regionen

(C)Regionen Briicken

// N




Fce-Rezeptor

Mastzellen,
Eosinophile
Basophile
Monozyten
Langerhans-Zellen
DC

—>Freisetzung von
Granula
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Die IgE-Rezeptor Kreuzvernetzung uber gebundene IgE
fuhrt zur Aktivierung von Mastzellen

Allergen

A PIP2 Mast cell
- plasma
membrane

q

B -::::::::I:.‘:;-._ = C;2+ ::-:-"
Y = |Ras-MAP kinases] @

Arachidonic acid| Ca2* H -{

|

Myosin light chain
phosphorylation

Cytokine gene Granule

= a expression

Cytokine RNA r/

e O OO Cytokines /
- ~—‘___,_————’_'-—-"/ -
i} Secretion Exocytosis
Secretion
Mast cell
plasma
membrane|

PGDz-»LTCs-» LTD#»LTE, OO e 5

ILipid mediatorsl Cytokines Granule contents
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Die Vernetzung von FceR-gebundenen IgE-Antikorpern
auf Mastzellen fuhrt zur Freisetzung
entzundungspezifischer Mediatoren

Resting mast cell Activated mast cell

ani i Multivalent antigen cross-links
Restng mast call contains granules containing :
histamine and olher inflammatory mediators bound Igg' znrm Cg‘?}“:,:?g release




IgE-coated resting mast cell

Antigen-activated mast cell

Allergen

Antigen—
cross-linked
IgE/FceRlI
Histamine/lipid Cytokines
mediators J
Vascular/smooth Inflammation:
muscle response: late-phase
immediate reaction reaction

ar
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IgE - vermittelte ADCC

@ IgE

Eosinophil

}Z High-affinity
l,. FceRl .
/\\.ﬁ)ﬁ o e W 4

Helminth

Killing of helminth
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Mit IgE umhulite Parasiten aktivieren eosinophile
Granulozyten um ihre toxische Granula freizusetzen

© 2000 Garland PublishingyElsavier Sciance



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




IgG und IgM Antigen-Antikorper- Komplexe
aktivieren das Komplementsystem

Pentameric IgM molecules bind to
antigens on the bacterial surface
and adopt the 'staple’' form

‘planar’ form
of IgM ?
‘staple’ form *
of IgM )‘

=

IgG molecules bind to antigens
on the bacterial surface

(] @
e o e e e ® e o o o °
s < < 2
N N
C1q binds to one C1q binds to at least
bound IgM molecule two IgG molecules

o &~ 04 a o

o~ o~

N N
Binding of C1q to Ig activates C1r, which cleaves
and activates the serine protease C1s

Figure 9-28 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




