Grundlagen der Immunologie

Zellkommunikation des Immunsystems:
Ko-Rezeptoren, Adhasionmolekile,Ko-
stimulatorische Molekule
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Hauptschritte der Immunantwort
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Hauptschritte der Immunantwort
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Mediatoren von Zell-Zell Interaktion
,cross-talk”:

1. Losliche Mediatoren: Zytokine, Chemokine

2. Zelloberflache Molekiile: Adhasionmolekiile

Wo?
- Haematopoese: Stromazelle— Differenzierende Leukozyten
- Rezirkulation von Lymphozyten: Endothel — Leukozyt

- Immunantwort: T-Zell- APC (B-Zellen), Zytotoxizitat



Allgemeine Eigenschaften von akzessorischen
Molekilen

Verantwortlich fur die direkte Kontakt von Immunzellen
Die Bindung ist nicht antigenspezifisch

Niedrllge Affmltate Rever5|ble Bindung zwischen zwei
Oberflachemolekile

Fordern die Affinitat von antigenspezifischen Bindungen
Ko-Rezeptoren: —» Signaltransduktionsweg
Ko-stimulatorische Molekile: helfen bei der Zellaktivierung

Nicht-polimorphische, invariante Molektle



Zelladhasionmolekiile
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Die Familien der Adhasionsmolekile
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Akzessorische Molekile von T Zellen

CD4




CD4 und CD8:

extrazellulare Domane: Bindung an konstanten Domanen von MHC
intrazellulare Domane: signaltransduzierende Einheiten
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B7 (CDBO, CDBG), CD28 und CTLA-4 molekiile

CD28 und CTLA-4 vonT -Zellen
bauen Bindung mit B7-1 (cpso),
B7-2 (cpge) Molektlle an der
Oberflache von APC.

CD28: - Ko-stimulierende Molekiile in T-

Zell Aktivierung
- Erhoht IL-2 und IL-2R Expression,
- Induziert T-Zell Vermehrung
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Mitglieder der Ig Superfamilie
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Adhasionsmolekulpaare bilden
Rezeptor - Ligand -Verbindungen

(a) General structure of CAM families

(b) Selected CAMs belonging to each family
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Selektine

Domains
Short
consensus
repeats
Name P-selectin E-selectin L-selectin
(CD62P) (CD62E) (CD62L)
M, 140 kDa 110 kDa 80-110kDa
Cell Endothelial cells Endothelial cells Al leucocytes (except
elitype  and platelets subset of memory cells)

L-Selektine: Myeloid Zellen, naive und gedachtnis T- Lymphozyten
E-Selektine: HautgefaRe, entziindete Gefale
P-Selektine: Endothelien, Thrombozyten
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Die Neutrophile wandern durch das entzundliche
(aktivierte) Endothelium
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Chemokine verursachen die
Konformationwechseln von Integrine
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Naive Lymphozyten migrieren in die peripherialen

lymphatischen Geweben: Rolle von Hochendothelialen
Venolen (HEV) und Adhasionmolekulen:
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Ansiedlungsrezeptoren und vaskuldre Adressine sichern
die Ansiedlung der naiven- und Effektor- (Gedachtnis)
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Ansiedlungsrezeptoren und vaskulare Adressine sichern
die Ansiedlung der naiven- und Effektor- (Gedachtnis)
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»,Andere” akzessorische Molekiile

CDA45 *%T_

Exprimiert an der Oberfléiche von allen Leukozyten @B
&
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- hoch glikolisiert,

- Mehrere Isoformen (180, 190, 200, 205, 220 kDa) >

- alternative splicing

Regulierung von Signaltransduktionwege
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CDA45 Isoformen

CD45ABC CD45RO CD4
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Many downstream
signalling pathways

CD4S is a key regulator of
T lymphocyte activation



»,Andere” akzessorische Molekiile
CDA44

Exprimiert an der Oberflache von aktivierten und
Gedachtnis T und B-Zellen, Phagozyten,
Fibroblasten.

Mehre Isoformen - alternative splicing

Wichtig in ,,Heimkehr” von Leukozyten

CD44



Vergleich von monoklonalen und
polyklonalen Antikorpern

Polyklonale anti-"A” Antikorper Monoklonale anti-"A” Antikdrper

Polyklonal: Monoklonal:
Produkt mehrerer B Zell Klone * Produkt eines einzigen B Zell Klons
Erkennt verschiedene Epitope des Ziel-  Erkennt ein einziges, spezifisches
antigens Epitope des Antigens
Variable Spezifitat und Affinitat e Antikorper haben die selbe
(Betrachtet sie als verschiedene Spezifitat und Affinitat

Monoklonale Antikorper)



Monoklonal Antikorper fur therapeutische
Anwendung

murine chimeric humanized

Decreased immunogenicity



T-cell activation

T-cell inhibition

T-cell activation
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Adhdsion/Ko-stimulation, als
therapeutische Ziel

" Name | Zielmolekl | Wirkung | Application

Anti-a4 integrin a4 integrin Hemmung von  Autoimmunitat
(natalizumab) Leukozyt (SM, Morbus
adhadion Crohn)
CTLA4-Ig B7 T-Zell Autoimmunitat
(Abatacept) Hemmung (RA)
Anti-CTLA4 CTLA4 T-Zell Tumor (Melanom,
(Ipilimumab) Aktieverung NSCLC, SCLC)
Anti-PD-1 PD-1 T-Zell Tumor (Melanom,

(Nivolumab) Aktieverung NSCLC, RCC)



Die Nobelpreistragern in Medizin oder Physiologie
2018

CTLA_4 Antigen Presenting Cell PD_‘I
2.2 (APE _~ (apc
i T =& T =&
Can ]
anti-CTLA-4 anti-PD-1
A
> APC APC
T =& X =
=<k

James P. Allison ]
Tasuku Honjo

SY
I I

CTLA-4 brake T-cell accelerator T-cell receptor PD-1 brake



