Grundlagen der
Immunologie

27.-28. Vorlesung
Toleranz und Autoimmunitat

Zellulare und molekulare Mechanismen der
immunologischen Toleranz

Grundlegende Eigenschaften der
Autoimmunitat
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Spektrum der autoinflammatorische- und autoimmun Krankheiten
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Auto-inflammation

Auto-immunity

* Unfolded Protein
Response

s Actinopathies

* Endogenous antagonist
e Complementopathies
e APLAID

¢ GCA and Takayasu
« Sarcoidosis

* Degenerative

* SJIA/AQSD

® Psoriatric arthritis
« |diopathic uveitis

ALPS, autoimmune lymphoproliferative syndrome; ANCA, anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies;

Monogenic Polygenic .
autoinflammatory autoinflammatory M"‘e‘d Pattern
diseases diseases diseases
» Inflammasomopathies * Gout, pseudogout
= Interferonopathies « Inflammatory = Ankylosing
« Relopathies bowel disease spondylitis

* Reactive arthritis
® Psoriasis, psoriatic
arthritis

* Behcet's disease

o Uveitis (HLA-B27)

Polygenic
autoimmune
diseases

* RA

® SLE

e Coeliac Disease

& Pernicious anemia
s ANCA-vasculitis

* Type 1 DM

* Sjogren syndrome
¢ Systemic Sclerosis
s Pemphigus

e Primary biliary
cirrhosis

AOSD, adult onset Stills disease; AOSD, adult-onset Still's disease;

APECED, autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy;
DM, diabetes mellitus; GCA, giant cell arteritis; G-CSF, granulocyte- colony stimulating factor;

IBD, inflammatory bowel disease;
IPEX, immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked;

RA, rheumatoid arthritis;
SJIA, systemic juvenile ideopathic arthritis;

SLE, systemic lupus erythematosus;
TNFR, tumor necrosis factor receptor.
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Rheumatische- und muskuloskeletale Krakheiten

Autoinflammatory Mixed- Autoimmune
RMDs pattern RMDs
£ Gicht Spondylda rthritis Rheumatoid Systemic sclerosis
[ arthritis
Schnitzler Oligoarticular Polyarticular Mixed connective
syndrome juvenile idiopathic juvenile idiopathic tissue disease
arthritis arthritis
Systemic juvenile ANCA-associated Idiopathic
idiopathic arthritis vasculitis inflammatory
myopathies
Behcet disease Primary Sjogren
syndrome
‘ Adult-onset Still
\ disease /
S~ _ d >
Innate Adaptive
immunity immunity
No sex Female
dominance dominance

RMD=rheumatic and
musculoskeletal diseases

Review Article Published: 02 August 2021
Autoinflammation and autoimmunity across
rheumatic and musculoskeletal diseases

Zoltan Szekanecz 9, lain B. Mclnnes, Georg Schett, Szilvia Szamosi, Szilvia Benké & Gabriella Sziics

Nature Reviews Rheumatology 17, 585-595 (2021) | Cite this article



Toleranztypen

1. zentrale Toleranz: greift in die Entwicklung der T- und
B-Zellen ein

2. peripherale Toleranz: greift in die reifen Zellen ein




A single progenitor cell gives rise to
a large number of lymphocytes, each
with a different specificity

Toleranztypen
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Figure 1-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Zentrale ,,Selbst”-Toleranz

Entwickelt sich durch klonale Deletion (Apoptose) oder
Anergie von autoreaktiven Zellen wahrend der primaren
Lymphozytenenetwicklung

Sehr stabil

Unreife Zellen sind allgemein empfanglicher gegenuber
der Toleranzinduktion als die reifen.

Geringe Dosen eines Antigens induzieren Toleranz




hymocyte from
bone marrow ‘,l

Rearrangement of TCR genes
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Positive sclecnion of J\ Death by apaprosis
cells whose receptor [\ of cells that do not interact
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Mature CD4* or
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Zentrale T-Zell -Toleranz~>
thymische Selektion

Positive Selektion:

Epithelzelle — DP-Thymozyten-Wechselwirkung
im Thymus Kortex

DP-Zellen, die Selbst-MHC-Molektile

erkennen konnen, werden uberleben
- MHC RESTRIKTION

Negative Selektion:

APC (Makrophage oder DC) — Thymozyten
Wechselwirkung im Thymus Medulla

Apoptose von Zellen mit hoher TcR-Affinitat
gegen Selbst-Antigene
- TOLERANZ

Differenzierung zu reifen T-Zellen



Affinitatsmodel der positiven und negativen
Selektion

a Deletion by high-affinity medulla-specific peptide

Corte)
Positive selection

Negative selection’

Differentiation "
Intrinsic tuning?

Intermediate
affinity

o{— Cortex-specific

Medulla-
specific
peptide




Entwicklung der naturlichen regulatorischen
T-Zellen (Tregq)

Thymus Periphery
Negative 7 | lg:;“,i
selection: ) TR - §, %6
: /_ \ ( -Lpa
deletion e e
Immature

T cells specific
for self antigen

| 4%
Development 'Tl v 29 L
of regulatory Ay P
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Requlatory
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CD4+/CD25+/FoxP3+

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

Starke Signale, die gerade noch keine Apoptose im Sinne der
negativen Selektion induzieren, bewirken, dass sich die Thymozyten
zu ,,naturlichen Treg” entwickeln



Im Thymus prasentierte Antigene

Thymuseigene Antigene von Thymusepithelien, DC,
Makrophagen

Im Organismus allgemein verbreitete Zellantigene
Antigene aus Extrazellularraum

Medullare Epithelzellen exprimieren auch andere
gewebespezifische Gene (Antigene) = ,promiskuitive
Genexpression uber AIRE (Autoimmune regulator
Tarnskriptionfaktor)

Wahrend einer Infektion auch die Antigene der
Infektionserreger



Zentrale B-Zell-Toleranz im Knochenmark

- klonale Deletion im Knochenmark - Autoreaktive B-Zellen
konnen durch Apoptose sterben

. - B-Zell-Anergie — solche Zellen regulieren die Expression von
Oberflachen-IgM herunter und behalten nur den IgD.
Antigenrezeptor B-Zellen mit hoher BcR-Affinitat reagieren gegen
Selbst-Antigene mit Toleranz

. - Autoreaktive B-Zellen verandern ihre Rezeptorspezifitat durch
(Elge erne)ute Rearrangierung ihrer leichten Ketten (,Rezeptor-
iting’

. - Fehlen der notwendigen T-Zell-Hilfe

. Antigene: Oberflachantigene der Stromazellen, I10sliche Antigene



Selektionsprozesse im Knochenmark

klonale Deletion oder
Rezeptor-Editing

Wanderung zur Peripherie

Wanderung zur Peripherie

_ unreifeB-Zelle (Knochenmark)
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Rezeptor-Editing




Periphere Toleranz

« (Gegen Antigene, die in den primaren lymphatischen
Organen nicht vorkommen oder fur die dort nur niedrige
affine Rezeptoren vorhanden sind.




Passive Toleranz: verursacht durch den
Charakter des Antigens

Chemische Struktur des Antigens (z.B. anorganische Moleklle,
Haptene, usw.)

Dosis des Antigens

- Niedrigdosistoleranz: T-Zell-vermittelte, langfristige Toleranz, z.B.
gegen Gewebeantigene (unausreichende Kostimulation, aber das
kann sich durch Entzindungen oder Tumoren verandern)

- Hochdosistoleranz: B-Zell-vermittelte, kurzfristige Toleranz, z.B. B-

Zell-Blockierung gegen Serumkomponenten, aber kann sich durch
die Abnahme der Antigene verandern

Die Art und Weise des Eindringens des Antigens - orale Toleranz




b High-dose tolerance

[ Effector T cell

Anergy: TCR
interaction Deletion:
in the absence | | through
of cognate CD95-CD95L-
co-stimulatory dependent
molecules “ pathways
TCR
CD95
Peptide-MHC ' CDY5L
/ >



€ Low-dose tolerance

IL-10 or IL-10R or
TGF-B TGF-BR

N, P

Suppression: through secreted
&) } immunosuppressive cytokines
© o 7
o
T Suppression: through
P cognate inhibitory receptors
”{ Suppression: through surface-bound
Surface .)} immunosuppressive cytokines
TGF-B © |
TGF-BR Effector T cell

Regulatory T cell




Durch den Korper verursachte passive
Toleranz

« Abgesonderte (sequestrierte) Antigene in

immunprivilegierten Orten (z.B. innere Struktur des Auges,
Spermatozyten im Hoden, usw.)

keine MHC-Erkennung
keine Antigenprasentation
keine systemische Immunantwort

* angeborene oder erworbene Immundeffizienzien




Failed co-stimulation results low dose
tolerance

"Self' : tolerance

Non-professional Non-inflammatory

Antigen '
Presentation Environment
»g. No B7 present of. IL-4, 10, TGF-[J el

Normal self tissues

eg. pancreatic islets




AKTIVE TOLERANZ (Humorale)

Naturliche Autontikorper (Immunitét)

-2 “Immunologischer Homunculus”™

« naturliche Autoantikorper mit IgM-Isotyp mit niedriger
Affinitat, produziert von CD5+ B1-Zellen

e +y/0 T-Zellen

Induzierte Treg Zellen




2. Antigene, die von naturlichen Autoantikorpern

und y0T-Zellen erkannt werden

Hitzeshockproteine hsp65, hsp70, hsp90, ubiquitin
Enzyme Aldolase, Cytokrom C, SOD,
NAPDH, mitokondriale Enzyme
Zellmembran- B2-mikroglobulin, Spektrin,
komponenten Acetylcholin Rezeptor
zitoplasmatische Aktin, Myozin, Tubulin, Mioglobin,
Proteine Myelinproteine (MBP)
Zellkernkomponenten|DNS, Histone
Plasmaproteine Albumin, IgG, Transferrin
Zytokine, Hormone IL-1, TNF, IFN, Insulin,
Thyreoglobulin




Die Entwicklung ,,naturlicher” und
winduzierter” Tregs

Q Thymus
N
A///// Peripherie

CD25+CTLA-4+ FoxP3+
wnatiirliche” Treg

T-Effektorzelle

FoxP3/-
induzierte Treg



Orale Toleranz

Viele Nahrungsmittelantigene konnen keine
Immunantwort hervorrufen, wenn sie in grol3en Mengen
oral aufgenommen werden

Warum? - Fehlende Prozessierung und Prasentation
der Antigene durch die mukosalen APCs

Mukosale unreife DCs sind antiinflammatorisch =
steuern die Immunantwort in Richtung einer Th3-Antwort

durch Synthese suppressiver Zytokine, wie IL-10 und
TGFB

Epithelzellen sind auch selbst APCs, aber ohne
kostimulatorische Molekule - T-Zell-Anergie oder
Apoptose



Typen der oralen Toleranz

* Einzeldosen hoher Antigenkonzentration verursachen im
GALT Deletion oder Anergie des antigenspezifischen
T-Zellen—-> ,,Hochdosis- Toleranz”

* Wiederholte Einflutung niedriger Antigendosen induziert
regulatorische T-Zellen eine aktive Suppression 2>
,Niedrigdosis-Toleranz”

 Beide sind reversibel



Therapeutische Moglichkeiten

« Futterung der Tiere mit Antigen (Ovalbumin) -
regulatorische T-Zellen finden sich in Peyer'schen
Plaques in 24 Stunden, 4-7 Tage spater in der MILZ -
Toleranz ist systemisch

* Durch orale Verabreichung des relevanten Antigens
kann man bei Allergien und Autoimmunkrankheiten eine
Toleranz wiederherstellen



AUTOIMMUNITAT

* physiologische Autoimmunitat: Teil der normalen
Immunologischen Regulierung

Naturliche IgM autoantikorper — B1-Zellen

» pathologische Autoimmunitat:
Autoimmunkrankheiten mit bedeutender
Gewebedestruktion

Pathologische IgG/A Autoantikorper — B2 Zellen (Th)




Faktoren der Autoimmunkrankheiten

Autoimmunitat induziert durch Antigene

Autoimmunitat verursacht durch falsche Differenzierung
und Selektion der Lymphozyten

Die genetischen Familienverhaltnisse der
Autoimmunkrankheiten



Faktoren der Autoimmunkrankheiten

: DR,
and}f owﬁenes

deficiencies, virus,
bacteria, etc

Autoimmune
disease

Immune 6 GO R
. D A be =1 ; m.
regulation Nature Immunology 2,
759.- 761 (2001)



Faktoren der Autoimmun Krankheiten— m.

Fritzler

Development of an autoimmune disease

Induction of Al Preclinical phase , Clinical p

Structure/function
Of tissue(s) or organs: Normal

Slightly changed; rogressive changes
homeaostais through lead to clinical symptoms
regulative mechanisms

Genetic predisposition

Trigger factors

Pethogenic effects
of immunologic mediatars
Manifestation factors

D D D Disease specific autoantibodies >




Krankheiterreger und
menschliche Antigene

menschliches Zytomegalie-Virus IE2
HLA-DR-Molekule

Poliovirus VP2
Acetylcholin-Rezeptor

Papillomavirus E2
Insulin-Rezeptor

Klebsiella pneumoniae Nitrogenase
Enzym
HLA-B27-Molekule

Adenovirus 12 E1B
Alfa-Gliadin

HIV p24
menschliches IgG

Masernvirus P3
Myelinprotein

Peptide

79
60

70
176

76
66

186
70

384
206

160
466

31
61

ldentische
Peptidsequenz

PDPLGRPDED
VTELGRPDAE

STTKESRGTT
TVIKESRGTK

SLHLESLKDS
VYGLESLKDL

SRQTDREDE
KAQTDREDL

LRRGMFRPSQCN
LGQGSFRPSQQN

GVETTTPS
GVETTTPS

EISDNLGQE
EISFKLGQE




Molekulare Mimikry

# :!- Infektion
# ~

Wahrend einer Infektion werden mikrobielle Proteine von den antigenprasentierenden
Zellen (APZ) fur Th-Zellen prasentiert. Die Hypothese der molekularen Mimikry sagt nun
voraus, dass diese - einmal aktivierten — Th-Zellen im folgenden Selbstantigene, die
dem mikrobiellen Peptid ,,4hneln“ , erkennen kdnnen. ,,Ahnlichkeit“ bedeutet hier
Identitat oder Homologie der Aminosaurensequenz beider Peptide (in der Abb.
symbolisiert als eine fiktive Sequenz FTKENTITV). Diese T-Zellaktivierung durch
Selbstantigene induziert dann Autoimmunitat, d.h. Organschaden, in der Abbildung
symbolisiert durch Demyelinisierungen im Ruckenmark (wie bei multipler Sklerose),
das typische klinische Bild einer rheumatoiden Arthritis und die Zerstorung einer
Langerhans'schen Insel im Pankreas durch lymphozytare Infiltration wie bei Typ |

Diabetes.



HLA-Abhangigkeit der Autoimmunkrankheiten

Pradisposition - Anfalligkeit

Niere, Mukosa

ds/ssDNS, Sm-IC, SSA,
SSB

Sjogren-Syndrom exokrine DrUsen,

Rheumatische Arthritis : Bindegewebe des
(RA) Gelenkes, Kollagen Typ Il,
1gG, RF

Spondyloarthritis (SPA) Wirbelsaule

Reiter-Sucht Clamydia, Yersinia

Salmonella/Shigella
Arthritis




Schilddruse
Graves-Erkrankung
Hashimoto Thyreoiditis

TSH-Rezeptor 1

Thyroidperoxidase,
Thyreoglobulin |

Pankreas
IDDM

B-Inselchenzellen |

GAD, HSPG60, junB, Insulin,
pre/pro Insulin

Nervensystem
Sclerosis multiplex
Myasthenia gravis

Gehirn: MBP, PLP, MOG,
MAG

periphere Nervenfasern-
Muskulatur:

Acetylcholin Rezeptor

Herz: rheumatisches
Fieber

Blut: AHA,
Thrombocytopenia

Staph. B-haemoliticus: Myosin

Rote Blutkorperchen: gP
Blutplattchen gP




Autoimmunerkrankungen des Menschen

Organspezifische
Autoimmunerkrankungen

Hashimoto-Thyreoiditis,
Perniziose Anamie

Diabetes mellitus Typ 1
Myasthenia gravis

Multiple Sklerose
Immunthrombozytopenie
Autoimmune Granulozytopenie
Sympathische Ophthalmie
Autoimmune Hepatitis

Primar biliare Zirrhose
Zolliakie — glutensensitive
Enteropathie

IBD — Colitis ulcerosa

Systemische
Autoimmunerkrankungen

Lupus erythematodes (SLE)
Rheumatoide Arthritis (RA)
Periarteriitis nodosa
Sjogren-Syndrom

MCTD (gemischte Kollagenose)
Wegener'sche Granulomatose
Dermatomyositis

Polymyositis

Sklerodermie

Mikroskopische Polyangiitis



Beispiele fur organspezifische
Autoimmunerkrankungen

Schilddruse: Hashimoto-Thyreoiditis, Thyreotoxikose

Blut: Immunthrombozytopenie (ITP), autoimmune hamolytische Anamien
(AIHA), autoimmune Neutropenie (AIN)

Nervensystem: multiple Sklerose (MS), Guillain-Barré-Syndrom (GBS),
chronisch entzindliche demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP),
multifokale motorische Neuropathie (MMN), Neuromuskulares System:
Myasthenia gravis, Dermato-/Polymyositis, EinschlulRkorpermyositis

Darm: Colitis ulcerosa, Morbus Crohn

Haut: Pemphigus vulgaris/foliaceus, bulloses Pemphigoid, Epidermolysa
bullosa acquisita (EBA), Psoriasis



Autoimmunentzundungen der Schilddruse

Basedow-Erkrankung:

Autoantikorper-Pproduktion gegen TSH-
Rezeptoren (T3 T4t , TSH})

Hashimoto-Erkrankung:
(Autoimmunthyreoiditis) (T3 T4} , TSHt)

Autoantikorper-Produktion gegen
Schilddrusen-Peroxidase und
Thyreoglobulin

Szintigraphie

Unterscheidung
zwischen
warmen/heilden und
kalten Knoten durch
Farben



Hashimoto's disease

T Enlarged, inflamed
hypofunctioning

Hypofunktionierende Schilddriise | thyroid (goiter)
| mit kalten Knoten =



Autoimmune hamolytische Anamie

Monozyt mit roten Blutkorperchen; Erythrophagozytose - 100X



Myasthenia gravis

Normal neuromuscular junction

Muskelschwache

acetylcholine receptors

QQ@Q@QQ neuronal Impulse
a
acetyicholine receptors § o oo o
VYYY  peev
No Nat Influx Na* influx
oF N
b N
Muscle relaxed Muscle =

‘
==

Impaired muscle contraction




autoimmune Gastritis

Mangel an Toleranz gegen
die H/K-ATPase-b-Subeinheit
als Auotantigen -
Autoantikorperproduktion
gegen Parietal-Zellen und
Intrinsic-Faktor -
autoimmune Gastritis =2

perniziose Anemie

Autoantikorperpositivitat
(Immunfluoreszenzbild)



Systemische Autoimmunkrankheiten

RA: Rheumatoide Arthritis

SLE: Systemischer Lupus erythematodes, mit oder ohne
Anti-Phospholipid-Syndrom PS

PSS: Sklerodermie (Progressive Systemsklerose = PSS)
CREST-Syndrom

PM/DM: Polymyositis, Dermatomyositis,
Einschlul3korperchenmyositis, Jo-1-Antikorper-Syndrom

SS: Sjogren-Syndrom und Mischkollagenose bzw.
Sharp-Syndrom.



Rheumatoide Arthritis

Chronische Polyarthritis
- Synavium

%\ L Thickened \ / 4 y | '.
T, synovial "’«.::, i"‘” ‘I Mast o v '
o . membrane L 00“ o \
THEATN p : ECF ‘o' e / ‘
A 4 ‘ ;
[ '

9
3 Synovial v A LN
Xl e ,‘\ b C3a‘ Histamine

Cartilage
erosions
]

g




Systemisches Lupus Erythematodes (SLE)

ANA-Positivitit Glomerulare
 Immunfluoreszenzbild zum Basalmembranpositivitat
Nachweis spezieller antinuklearen
Autoantikorper (ANA) auf HEp-2-

7ellen: anti-DNA Antikorper



Periarteritis nodosa

In der Wand der mittelgrof3en
o . Arterien kann man Verdickung mit
Punktformige Einblutungen an perivaskuldrer Entziingsreaktion
der Haut (Arteritis und Periarteritis) sehen.



http://www.kumc.edu/instruction/medicine/pathology/ed/ch_10/old/c10_s30.jpg

Progressive Systemische Sclerosis

Die mittelgrof3e Arterie zeigt eine
LZwiebelhaut”-Intimaproliferation mit

# Anschwellung des Endotheliums, was
& Arterienverschluss verursacht. (Jones
Silberfarbung, Vergrof3erung X200).

Intimafibrosis in chronischem Stadium
~ der progressiven systemischen
Sclerosis . (Perjodsaure Schiff
Reaktion, VergrofRerung X400).




Sjogren Syndrom

Tranen-
Trdnen- —— nasen
=8tk ) aaen

Spachealdiise
des Mundbndens

Spnk:haldruz,e
des Unferkielers:

Cruspaicheigiise.



http://kc.hospital.okayama-u.ac.jp/~patho/image1/fushimi/mouth/c-77/0720/PIC00004.jpg
http://www.cri-net.com/prive/base_images/gougerot/grande/gougerot11.jpg
http://www.cri-net.com/prive/base_images/gougerot/grande/gougerot03.jpg
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