Grundlagen der Immunologie

(Zahnmedizin)

Entwicklung der Zellen des Immunsystems
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Zellen des angeborenen und
erworbenen Immunsystems

Angeboren: Adaptiv:
Neutrophile, eosinophile, basophile Uzl B Zelle

2. Monozyten (Blut), Makrophagen (Gewebe) ,© @

@w > & . Zytotoxisch Helfer

3. Dendritische Zelle (DC), Follikulare
Dendritische Zelle (FDC) 5

Plasmazelle
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Beispiel fur Immunphanotyp:

CD Marker

Bestimmte Zellen (z.B. Lymphozyten) konnen nicht
immer aufgrund ihrer Morphologie unterschieden

werden. . . .
Verschiedene Zellen konnen mit Hilfe von Molekulen

die sie auf der Zelloberflache oder im Zytpoplasma
exprimieren identifiziert und unterschieden werden.
IMMUNPHANOTYP: Das charakteristische molekulare
Muster eines Zelltyps wird durch die Benutzung von
Antikorpern bestimmt.

Solche Oberflachenmolekule erhielten eine
standardisierte Nomenklatur:

CD = Cluster of differentiation, Benutzung: CD +
Nummer, e.g.: CD1, CD2, CD3, CD4, etc...

Die Struktur und Funktion der CD Marker variiert.

CD3+/CD4+/CD8- — Helfer T Zelle



Arten von CD Markern

Abstammungsmarker (lineage): Moleklle die exklusiv auf Zellen einer
bestimmten Abstammung exprimiert werden

— Z.B..CD3 — aufallen T Zellen CD19 — aufallen B
Zellen

Reifungsmarker: Der Immunphénotyi) kann in verschiedenen Reifungsstadient
unterschiedlich sein. Bestimmte Molekule werden, unter anderem, nur auf
unreifen Zellen, andere auf reifen Zellen und wieder andere nur bei voll
Funktionsfahigen Zellen exprimiert.

— Z.B.: CD20 (Ist gleichzeitig ein Abstammungsmarker der B Zellen da es auf
ckpinen anfgrarydrllen pefundae Weldasi«BMle  Reife BZelle  Plasmazelle

®—-90 -0 0 —0 — i
CD20 CD20  CD20 positiv CD20 positiv  CD20 positiv CD20
negativ negativ negativ

Aktivierungsmarker: Molekule die von aktivierten Zellen exprimiert werden,
wahrend sie bei ruhenden Zellen entweder vollstandig fehlen oder in geringerem
Male exprimiert werden, z.B..:

— CD__%5 )(Die alpha Kette des Interleukin-2 Rezeptors, IL-2Ra, mehr dazu
spater

— CD80 und CD86 (B7-1 und B7-2, sogenannte kostimulator-Molekule die von
Antigen-prasentierenden Zellen exprimiert werden, mehr dazu spater)



Neutrophile Granulozyten

Leukozyten %

55-70

Hauptfunktion:

Elimination von
Pathogeens, Entfernung
von Gewebetruimmern

Erkennung durch:

PRR (Mustererkennung),
Fc Rezeptor,
Komplementrezeptor

Inhalt der Granulen:

Verdauungsenzyme
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Elimination des
Pathogens:

Phagozytose, oxidativer
Burst, Degranulation

Produzierte Mediatoren:

Inflammatorische
Zytokine

Fc Rezeptor:

FcyR (bindet IgG)

Rolle bei Krankheiten:

Entzindungsreaktion

Rot: Nur moglich nach aktivierung der
adaptiven Immunitat

Phagozytose und
Lyse von
» Pathogenen
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Eosinophile Granulozyten

Leukozyten % 2-4
Hauptfunktion: Schutz vor
multizellularen Parasiten
Erkennung: PRR,
Fc Rezeptor
Inhalt der Granulen Toxische Proteine,
Enzyme
Elimination des Degranulation 20 um
Erregers:
Produzierte Mediatoren: Prostaglandine, )

Leukotriene,
Inflammatorische

Zytokine
Fc Rezeptor: FceR (bindet IgE)
Rolle in Krankheiten: Allergische Reaktionen

. .- . - Eosinophile umzingeln eine Strongyloides
Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven stercoralis Larve. (Sputum eines Falles von

Immunsystems moglich parasitischer Pneumonie)



Basophile Granulozyten

Leukozyten % 0-1
Hauptfunktion: Schutz vor
Multizellularen Parasiten
Erkennung: PRR,
Fc Rezeptor
Inhalt der Granulen: Histamin, Heparin
Elimination des Degranulation
Erregers:

Produzierte Mediatoren: Zytokine (z.B. IL-4),
Leukotrienes

Fc Rezeptor: FceR (bindet IgE)

Rolle in Krankheiten: Allergische Reaktionen

Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven
Immunsystems moglich




Mastzellen (mastozyten)

~Th ; : NS4
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Auffindbar im: Gewebe G T Ry Sty
Hauptfunktion: Schutz vor R PN o
multizellularen Parasiten iy B e
Erkennung: PRR, e ‘* M? ;?;
Fc receptor o & ! ':“éu 533 Nt
Inhalt der Granulen: Histamin, Heparin, » _,..A' @ ;: "-”" 2 R
Enzyme
ST - - Mastzellkultur
Erregers: L ‘ A
Produzierte Mediatoren: Zytokine, | ) & |
Leukotriene
Fc Rezeptor: FceR (bindet IgE)
Rolle in Krankheiten: Allergische Reaktionen

Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven

Immunsystems moglich Mastzelle (Elektronenmikroskopie)



Schnelle degranulation einer
Mastzelle
D




Monozyten, Makrophagen

Leukozyten %:

2-8

Hauptfunktionen:

Phagozytose,
Antigen Prasentation,
Zytokinproduktion,

Ort der
Antigenprasentation:

Lokal, im Gewebe

Erkennung:

PRR,
Fc Rezeptor,
Komplementrezeptor

Elimination des
Erregers:

Phagozytose,
oxidativer Burst

Produzierte
Mediatoren:

Zytokine

Fc Rezeptor:

FcyR (bindet IgG)

Rolle in Krankheiten:

Typ IV.
Hypersensibilitat

Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven
Immunsystems moglich

Eine Makrophage phagozytiert ein
Bakterium (SEM Bild)

Monozyt im Blutausstrich



Oberflachenmolekule von
Makrophagen

LPS-Rezeptor (CD14)

Scavenger Rezeptor

Mannose Rezeptor

FcyRI
(CD64)

FcyRIl
(CD32) MHC I

FcyRIll
(CD16)

CR1 (CD35)

(CD11a + CD18)

CR3
(CD11B +CD18)



Phagozytose

Phagozytose und Antigenprasentation durch Markophagen

Pseudopodien .'. \
Bakterium_

/o ,+ Phagolysos
& g llya Ilyich Mechnikov der Makro-
/f ° phagen und das Phanomen der
4 | - Phagozytose entdeckte.
;Jg-t
N } _ _ ~ Erhielt 19078 den Nobelpreis
00 MHC Il + Antigenpeptid __\» fur Physiologie und Medizin
0° & 2 |zusammen mit Paul Ehrlich
Ausgeschiedenes als “Anerkennung ihrer Arbeit

abgebautes Material Gber Immunitat”.



Dendritische Zelle (DC)

Auffindbar im: Gewebe
Hauptfunktion: Antigenprasentation
Ort der In den sekundaren
Antigenprasentation: Lymphorganen
Erkennung: PRR,
Fc Rezeptor
Produzierte Zytokine
Mediatoren:

Fc Rezeptor:

FcyR (bindet IgG)

Rolle in Krankheiten:

Autoimmunitat,
HIV Infektionen

Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven
Immunsystems moglich
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Dendritische Zellen in der Haut eines mit

Mycobacterium

ulcerans infizierten

Patienten. (Immunhistochemie)



Follikulare Dendritische Zelle (FDC)

Auffindbar in: Lymphfollikel

Hauptfunktion: Bildung von Follikeln,
Antigen im Follikel fur B
Zellen behalten

Erkennung: Fc Rezeptor,
Komplement Rezeptor
Produzierte Mediatoren: Zytokine
Fc Rezeptor: FcyR (bindet IgG)
Rot: Nur nach der Aktivierun Oa . \QO
. 9 CXCR5 (Chemokin Rezeptor @ @\g’ @ /O O )
des adaptiven Immunsystems o 0"/' 0@ 200"
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Zellen der lymphoider Linie

Lymphozyten

Angeborene lymphoid
Zellen (ILC)

@

HABEN KEINE ANTIGEN-

Es gibt keine

Unterschiede in @

Morphologische

Aspekten. HABEN ANTIGEN-
ERKENNUNG REZEPTOREN ERKENNUNG
REZEPTOREN
NATURLICHE LYMPHOCYTEN ADAPTIVE
e -0 .°
_ Helper T Zelle (CD4+)
yo T Zelle T Zelle (CD3+) ap T Zelle
o o @ ©
Zytotoxische T Zelle(CD8+)
B1 Zelle B cell (CD19+) B2 Zelle




Angeborene lymphoide Zellen
(Innate lymphoid cells=ILC)

Sie konnen auf Grund ihre Morphologie von Lymphozyten NICHT unterscheidet
aber sie haben keine Antigenerkennung-Rezeptoren.

Sie werden auf Grund ihre Funktionelle Eigenschaften (zB. Zytokinproduction,
Transkriptionsfaktorexpression oder zytotoxische Aktivitat klassifiziert.

— Gruppe 1 ILCs:
* NKcells
* ILC1 Cytotoxic Non-cytotoxic

_ : A
Groppe 2 ILCs: 1' l \

— NK cell ILCA ILC2 ILC3
— Groppe 3 ILCs: | k

« ILC3/LTi

S

Cytokines — @ © @ Q 4 ?®



Naturliche Killer Zellen (NK cells)

Blut Lymphzellen %:

=10

Hauptfunktionen:

Toten von, mit
intrazellularen Erregern
infizierten, Zellen,
Toten von Krebszellen

Zwei NK Zellen toten eine Krebszelle.

Erkennen:

KAR — Toten des Ziels
KIR — Ziel verschonen
Fc Rezeptor,
Komplement Rezeptor

Zytotoxizitat:

Fas-FaslL,
Perforin,
Granzyme

Produzierte Mediatoren:

Zytokine

Fc Rezeptor:

FcyR (bindet IgG)

(SEM Bild)
NK Zelle NK Zelle
o2 o ;‘ ;0. 3
KARA" ! | KIR Nl
' J J‘_J‘J
. MHC I e
Normale eigene Pathologische
Zelle
Zelle wird
verschont

Characteristische

Marker:

CD56

Zelle
Zelle wird getotet Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven

Immunsystems moglich




Lymphozyten

| & 5 M

Leukozyten %: 25-40* M (¥ ¥
Hauptfunktion: ADAPTIVE IMMUNITAT l s ¥ & .

Erkennung: Antigen-spezifische ™ ‘ . / ,'
Rezeptoren (TCR, BCR) \ ’
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Zytotoxische T Zelle Helfer T Zelle

B Zelle (CD8+) (CD4+)
(CDf 9+) l l
Antikérper Direktes toten von Regulation der _ _ ]
Produktion Zielzellen (infiziert Immunantwort Ein Erythrozyt, ein Plattchen
oder tumoros) und ein Lymphozyt

(SEM image)
Alle der oben gennanten sind ANTIGEN-SPEZFISCH!



Hauptgruppen der Lymphozyten
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1.

Klonalitat

B Zell Vorlaufer Reife,

I

Jedes neu produzierte
Lymphozyt exprimiert einen
einzigartigen antigen-

bindenden Rezeptor.

Nur Lymphozyten die ein
Antigen erkennen werden
aktiviert. Diese Zellen
proliferieren und pro-duzieren
Klone von sich selbst. Jede
Schwesterzelle hat den gleichen
Antigenerkennungs Rezeptor.

3. Diese Klone werden zu Effektor

Zellen differenzieren, die an der
Immunantwort teilnehmen. (z.B.
Effektor-Plasmazellen pro-
duzieren Antikorper)

KLONALE
EXPANSIO
N

% Anti-,,A”

£ 4y antikorper



T Zellen

Hauptfunktion:

Antigenspecifische Totung von Zielzellen
(CD8+),
Regulation von Immunantwort mit
Zytokine (CD4+)

Erkennung: MHC, antigenspecifische TCR
Mogliche TCR Typen: aff und yo
Produzierte Mediatoren: Zytokine
Haupttypen von a8 T Zellen: CD4+ Helper
CD8+ Zytotoxische

Stammort:

Knochenmark, Thymus

Karakteristische marker:

CD3 (formiert Komplex mit TCR)

Structure of the T cells receptor

Antigen-binding site Antigen-binding site

l_l_l I_;l
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Variable
region

T (V) rod
Constant
region
. e |8
—— Transmembra—
neregion
Cytoplasmic

region

TCR
- CD40L
CD4




Zytotoxische T Zellen (Tc oder CTL)

Blut T Zellen: 1/3
Hauptfunktion: Effektorzelle der
zellularen Immunitat
Erkennung: Durch MHC |, Antigen-

specifischer TCR

Zielzellen zur Totung:

Infiziert mit I1Z Erregern,
Krebs,
Fremde-
(Transplantation!)

Erkannte Antigene:

Endogene (aus dem
Zytoplasma der

Zielzelle)
Zytotoxicitat: Fas-FasL,
Perforin,
Granzyme
Immunphanotyp: CD3+/CD8+/CD4-

Eine zytotoxische T Zelle
totet eine Krebszelle.
(SEM Bild)



Helfer T Zelle (Th)

Blood T Zellen: 1/3
Hauptfunktion: Regulation der
Immunantwort
Erkennung: Durch MHC Il, antigen-
specifische TCR
Erkannte Antigene: Exogene (abgebaut in
Phagolysosomen)
Immunphanotyp: CD3+/CD4+/CD8-
; : Rolle in Krankheiten: Autoimmunitat,
Dendritic cell HIV Infektion

Zwei Helfer T Zellen angeheftet
an einer Dendritischen Zelle.
(SEM Bild)




Hauptsubtypen der Th Zellen

Zytokine

5 0~0 Zellulare
IFNy Ifnmunantv.\{ort
(intrazellulare Erreger)
Humorale
—_—> 000 Immunantwort
IL-4, IL- (extrazellulare Erreger)

13
0. @ Extrazellulare

— 0' Erreger, Fungi
IL-17, IL-

026 Antigenspezifische
> @ Suppression (sie

IL-10, spater)

* Th17 Zellen haben einen wichtigen Anteil an entzﬁndlicﬁngIBKrankheiten. (siehe
spater)

* Regulatorische T Zellen (Treg): Sie konnen andere Immunzellen hemmen
(Suppression, siehe spater), ihr Immunphanotyp ist: CD4+/CD25+/Foxp3+



vo T Zellen

Sie exprimieren TCRs die aus y- und 6-Ketten bestehen.

Sie sind “innate-like lymphocytes” (ahneln also ILCs), sind aber nicht so gut
charakterisiert wie af§ T cells.['7]

Man findet sie vor allem in der Haut und der Mukosa; normalerweise als Intraepitheliale
Lymphozyten (IEL). Sie konnen in geringen Zahlen im peripheren Blut gefunden werden.

Sie nehmen an den frihen Phasen der Immunantwort gegen invasive Erreger teil.
Die Antigenerkennung ist MHC-abhangig.
Sie erkennen vor allem Lipidantigene

Struktur des T Zell-Rezeptors
Antigenbindungsstelle Antigenbindingsstelle
l_lﬁ t_;l

a B Yy Kette & Kette
Kette- tte [
Variable
Region
= 3 ( ) F
Konstant
e Region
T ) (€)
| —— ==
| Transmembra__|
L | n-region : =
Zytoplasmatische
Region




B Zell-Rezeptor

ppin (BCF) B Zellen

@ Schwere ® |

P\ et Blut Lymphzellen %: 10-15
Antigen- Hauptfunktionen: Antikorper Produktion,
bindungs- Antigenprasentation
stelle '
™ e Erkennung: Native Antigene durch
L S antigen-spezifischem BCR
H I :
cD79 a" ' ' I Haupttypen: B1 und B2
\ “ o Bildungsort: Knochenmark
Charakteristische Marker: | CD19 (bildet ein Komplex
Signaliibertragung bei mit dem BCR)
Antigenbindung
v BCR = Oberflichen
Immunoglobulin_ "

. > .(\L(jS"@ Y/ ’! Antikorper gegen das
2R selbe Antigen das vom
B Zelle Plasmazelle 7 L BC(I:ee;r';at:;r:ev;Ird

| P B P 1




B2 B Zellen

Auffindbar in:

Follikel der sekundaren Lymphorgane,
Blut

Hauptfunktionen:

Antikorper Produktion,
Antigenprasentation

Erkennung:

Native Antigene durch
antigenspezifische BCR

Ort der primaren Reifung:

Knochenmark

Ort der Antigen-abhangigen Reifung:

Keimzentrum

Produzierte Antikorper:
Keimzentrum

00—/~
Naive B Zelle + O

Antigen O(D
T

~ : ‘\ y
Plasmazel S r”’é

le

Monospezifische, hochaffine,
mit verschiedenen Isotypen

_,O

Gedachtnis B

Zelle
+ dasselbe Antigen

)))z{( IgA, IgE, IgG

Plasmazel
le




B1 B Zellen

Nur wenige konnen im peripheren Blut gefunden werden.

Sie sind innate-like lymphocytes, die meisten befinden sich in serdsen
Membranen. (z.B. Peritoneum, Pleura, Perikard)

Sie werden zuerst im Fotus gebildet und erneuern sich selbst in der Peripherie,
und nicht im Knochenmark wie es bei B2 Zellen der Fall ist.

Sie produzieren naturliche Autoantikorper die evolutionar konservierte Eigene
Antigene binden konnen.

Sie wurden zuerst als CD5+ B Zellen in Mausen beschrieben.
Der Immunphanotyp der menschlichen B1 Zellen ist noch immer kontrovers.

Spontane Antikorper Signifikant Minimal
Herstellung
Isotyp der produzierten igM lgM/IgG/IgA/IgE
Antikorper
Affinitat und Spezifitat der Polyspezifisch mit Monospezifisch mit hoher
Antikorper niedriger Affinitat Affinitat
Affinitatsreifung, Nein Ja

Gedachtnis



Danke fur die Aufmerksamkeit!
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