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Humorale Effektormechanismen

* Immunglobulin-vermittelt — spezifisch

 Komplement vermittelt - angeboren
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Antikorper Produktion
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Veranderungen der Antikorper Molekul
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Somatische Hypermutation der variablen Abschnitte
der Ig-Gene =2 Affinitdtsreifung
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Klassenwechsel-Rekombination = Isotypenwechsel
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- Helper T-Zell Aktivierung der B-Zellen
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Auftreten der Immunglobulinklassen
(= Isotypen) im Blut im Laufe der Ontogenese
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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.



Die Verbreitung der Immunglobulinklassen

Distribution igM | IgD | IgG1| IgG2| IgG3| IgG4| IgA | IgE
Transport across epithelium|| + - - - - - - -
Transport across placenta - - - + ++ +/— - -
Diffusion into _ ++
extravascular sites +- - . . . ,(momme,i +
Mean serum level (mgmi™) || 1.5 || 0.04 9 3 1 0.5 || 21 ||[3x10°®

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




Funktion der Immunglobulin Klassen

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

2. Opsonisierunq: Antikorper fordern
Phagozytose (FCR)

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

Bakterien lysiert

4. ADCC: Antikorper -vermittelte Zytotoxizitat
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Immunglobulinklassen und ihre Funktionen

Functional activity igM | IgD | IgG1| IgG2| IgG3| IgG4| IgA | IgE
Neutralization + - T+ T ++ ik ++ -
Opsonization + - . % +4 & + -
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e - 0= = = -
i\;;it\g:es 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




IlgG und IgM Antigen-Antikorper- Komplexe
aktivieren das Komplementsystem

Pentameric IgM molecules bind to
antigens on the bacterial surface
and adopt the 'staple’ form
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Funktion der IgG-Klasse

I9G (Mw 150 kD)

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

- die langste Halbwertszeit: ~ 3 Wochen

- Nur IgG mautterlichen Ursprungs kdnnen 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
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Toxin- Neutralisierung
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Virusneutralisierung

Figure 7.212




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
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- Untereinheiten von Fcy—Rezeptoren
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Fc-Rezeptoren (FCR)
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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 « FcRn verursacht Totung der Zielzelle
| die Zielzelloberflache || Antikorper | Totung der Zielzelle | durch Apoptose

& e =

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.
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- Regulation von B-Zellaktivierung mit FcyRIIB

Secreted antibody
forms complex
with antigen

Antigen-antibody
complex binds to
B cell lg and

Fc receptor-
associated
phosphatase, SHIP,

Fc receptor converts PIP3 to PIP2
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Plazentatransfer von Immunglobulinen

Figlew c2ow
FcRB carrles IgG across endothellum
|l'ﬂ_0 S G Iular haves -Subklassen IgG1 und IgG3

—\M - Transzytose mit FcRn (neonatal)

extracellular auf Synzytiotrophoblasten
spaces

lumen of
capillary e
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Funktion der IgA

(d) IgA (dimer)

IgA (Mw 150-600 kD,

-Monomere Form in Serum (IgA1>IgA2) - Blut \Hi%’ﬁ
-dimere Struktur — sekretorische IgA e
J chain
-=> Schleimhaut-Oberflache, MALT,
Muttermilch
-Funktion: Neutralisierung
-Komplementaktivierung
-FcaR-Bindung - Phagozytose




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

Submucosa
o |
ﬁ"% ’ Plasm
- asma
e =e | cell
¥z 0
.
.:yg//il
/AN Poly-lg
Dimenc IgA

receptor

Polymere Ig-Rezeptor

(a) Structure of secretory IgA

J chain

|
Secretory
component

(b) Formation of sccretory IgA

Epithelial cells

Enzymatc
cleavage
-

\Vmclc

Lumen

Secretory
IgA

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
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Fce-Rezeptor

Mastzellen,
Eosinophile
Basophile
Monozyten
Langerhans-Zellen
DC

—>Freisetzung von
Granula
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Die Vernetzung von FceR-gebundenen IgE-Antikorpern
auf Mastzellen fuhrt zur Freisetzung
entzundungspezifischer Mediatoren

Resting mast cell Activated mast cell

o ani ind Multivalent antigen cross-links
Restng mast call contains granules containing "
histamne and other milammatory mediators bound 'QE, Z"rm Cgﬁ't“:,:?g release
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