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Die Rolle anatomischer/physiologischer
Barrieren

- Es sorgt fur mechanische Schutz gegen die
Krankheitserreger

Es hemmt die Vermehrung pathogener Mikroben:

- Produktion mehrerer chemischer Verbindungen (z.B.
antimikrobielle Peptide: Defensin)

-Die Prasenz kommensaler Mikroorganismen

Vorlesung Erinnerung 1.



Elementen und Funktionen der angoberenen
Immunitat

Phagozyten, l0sliche Faktoren (Opsonisierung !)

Die Rolle von Mustererkennungsmolektlen bei der
Erkennung von Krankheitserregern (z.B. TLR, NLR, RLR)

Die erste Verteidigungslinie gegen lokale Infektionen

Lokalisierung von Mikroben und Hemmung ihrer
Ausbreitung

Die Effektormechanismen der angoberenen Immunitat
unterstitzen die adaptive Immunitat bei der Beseitigung
der Krankheitserreger.

Vorlesung Erinnerung 2.



Antigen - determinante Gruppen

Definition der Antigene

Epitop 2

Hapten

Epitop 3
NH,

COOH

Protein als Antigen

« Antigen: ist eine Substanz, die von T-Zell- und B-Zell-Rezeptoren
erkannt wird und eine aktive spezifische Immunantwort oder
Toleranz auslost, die von MHC-Molekulen bestimmt wird.

* Immunogen: Substanz, die in einem Organismus eine spezifische
Immunantwort auslosen kann. Eigenschaften von Antigenen
beeinflussen deren Immunogenitat.

« Epitop (Antigendeterminant): ein kleiner Abschnitt des Antigens, der
von einem Antikorper, BcR oder TcR erkannt wird.

* Hapten: eine niedermolekulare Substanz, die selbst nicht
Immunogen ist, aber wenn sie an einen Trager (Carrierprotein)
gebunden wird, induziert sie die Bildung haptenspezifischer
Antikorper.

« Carrier (Trager): ein unspezifisches Tragerprotein, das Haptene
koppeln kann, um sie immunogen zu machen

» Klassifizierung der Antigene: 1. nach ihrer Herkunft 2. nach
chemischen Gesichtspunkten 3. Nach der genetischen Beziehung

Vorlesung Erinnerung 3.



MolekUle der Antigenerkennung: Antikorper, B-Zell und
T-Zell-Rezeptoren

* Definition der Immunglobulin Superfamilie und deren Doman-Struktur

e Struktur, Charakter und funktionelle Eigenschaften des Immunglobulin
Molekiils, B-Zell Rezeptoren, T-Zell Rezeptoren

e Definition Idiotyp und Isotyp der Immunglobuline,
* I|diotyp: CDR Regionen = Antigenbindungstelle = Hypervariable Regionen

* Immunglobulin Isotypen = Ig-Klassen sind benannt nach der schweren Kette
konstanten Region (CH): y—IgG, u—IgM, a—IgA, e—IgE, o—IgD.

* Leichte-Kette (CL) hat zwei isotypische Formen: kappa (k) und lambda (A),
die sich mit allen schweren Ketten Isotypen verbinden kénnen.

* Funktion der Immunglobulin Klassen

Class | MHC Class Il MHC
[V N N

Vorlesung Erinnerung 4.



Zellen lymphoider Abstammung

Innate lymphoid cells (ILC - Lymphozyt
angeborene lymphoide Zellen)

Keine Unterschiede in
der Morphologie!

KEINE ANTIGENERKENNUNGS- ANTIGENERKENNUNGS-
REZEPTOREN REZEPTOREN
- LYMPHOZYTEN
NATURLICH ADAPTIV
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CD-Marker

Bestimmte Zellen (z.B. Lymphozyten) kdnnen nicht immer
aufgrund ihrer Morphologie unterschieden werden.
Verschiedene Zellen konnen mithilfe von Molekulen, die sie
auf der Zelloberflache oder im Zytoplasma exprimieren,

CD3 CD19 identifiziert und unterschieden werden.
i IMMUNPHANOTYP: Das charakteristische molekulare
Muster eines Zelltyps wird durch die Benutzung von
Antikorpern bestimmt.
T-Zelle B-Zelle Solche Oberflachenmolektle erhielten eine standardisierte

Nomenklatur:

Cb3 CD = Cluster of differentiation, Benutzung: CD + Nummer,
z.B.: CD1, CD2, CD3, CD4, etc...

‘- cb4 Die Struktur und Funktion der CD Marker variiert.

Beispiel fir den Immunphanotyp:
CD3+/CD4+/CD8- > Helfer-T-Zelle




Angeborene lymphoide Zellen (ILC)

 Sie kdonnen aufgrund ihrer Morphologie von Lymphozyten nicht unterschieden
werden, aber im Gegensatz zu adaptiven Lymphozyten kdnnen sie keine Antigene
erkennen - Sie haben keine Rezeptoren, die Antigene erkennen.

* Sie werden anhand der produzierten Zytokine und der Transkriptionsfaktoren, die
far ihre Bildung notwendig sind, klassifiziert (siehe Vorlesungen):

— Gruppe 1 ILCs:

* NK Zellen

* |LC1 zytotoxisch Non-zytotoxisch
— Gruppe 2 ILCs: ‘1' A

e |LC2 l

NK Zelle ILC1 ILC2 ILC3
— Gruppe 3 ILCs: =) )
. =/ -/ J
e |LC3/LTi
Zytokine - @ © @ @ @ ® ?®



Naturliche Killerzellen (NK cells)

Zwei NK-Zellen toten eine Krebszelle ab.

(SEM-Bild)

NK-Zelle NK-Zelle
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Normale eigene Zelle

Pathologische Zelle

Zelle wird
abgetotet

Zelle wird verschont

Blut Lymphzellen %:

=10

Hauptfunktionen:

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

Erkennen:

KAR - Abtotung der
Zielzelle
KIR = Zielzelle verschonen
Fc-Rezeptor,
Komplementrezeptor

Zytotoxizitat:

Fas-FaslL,
Perforin,
Granzyme

Produzierte Mediatoren:

Zytokine

Fc Rezeptor:

FcyR (bindet IgG)

Charakteristische
Marker:

CD56

Rot: Nur nach der Aktivierung des adaptiven Immunsystems maoglich




Lymphozyten

Leukozyten %: 25-40*
Hauptfunktion: ADAPTIVE IMMUNITAT
Erkennung: antigenspezifische

Rezeptoren (TCR, BCR)

* Inklusive NK Zellen

zytotoxische T-Zelle (CD8+)
Helfer-T-Zelle (CD4+)

B-Zelle (CD19+)

l Direkte Abt6tung | l 4
. i . Regulation der
A:‘;:jk:lzzz:‘ von Z.|elzellen Imrfi\unantwort Ein Erythrozyt, ein
P (infiziert oder Blutplattchen und ein
tumoros) Lymphozyt

Alle der oben genannten sind ANTIGENSPEZFISCH! (SEM-Bild)



Hauptgruppen der Lymphozyten

Plasmazelle ’x w
e Y

B-Zelle *
natives Antigen Antikérper

Helfer-

T-Zelle

Neutralisierung
des Erregers,
erhohte
Phagozytose

Aktivation der
Makrophagen

Inflammation l

Antigenprasentation
durch APC

zytotoxische
T-Zelle

Proliferation und
Differenzierung zu

Regulierung der

T und B Zellen

Abtotung infi-
zierter Zellen




Klonalitat

B-Zell-Vorlaufer

reife, naive

1. Jeder neu produzierte Lymphozyt
exprimiert einen einzigartigen
antigenbindenden Rezeptor.

2. Nur Lymphozyten, die ein Antigen
erkennen, werden aktiviert. Diese
Zellen proliferieren und pro- l

duzieren Klone von sich selbst. »A” Antigen

Jede Schwesterzelle hat den

gleichen Antigenerkennungs- KLONALE

Rezeptor. EXPANSION
3. Diese Klone werden sich zu

Effektorzellen differenzieren, die

an der Immunantwort teilnehmen. Anti-, A”

(z.B. Effektor-Plasmazellen pro- antikorper

duzieren Antikorper)



T-Zellen

Hauptfunktion:

antigenspezifische Abtotung der Zielzelle
(CD8+),
Regulation der Immunantwort durch
Zytokine (CD4+)

Erkennung: Durch MHC, antigenspezifische TCR
Mogliche Arten von T-Zell-Rezeptoren (TCR) of und yé
Produzierte Mediatoren: Zytokine
Haupttypen von aff T-Zellen: CD4+ Helfer
CD8+ Zytotoxisch

Bildungsorte:

Knochenmark, Thymus

Charakteristische Marker:

CD3 (bildet einen Komplex mit dem TCR)




Zytotoxische T-Zellen (Tc oder CTL)

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

Zielzellen zur Abtotung:

Infiziert mit IZ Erregern,
Krebs,
fremde Zellen
(Transplantation!)

Erkannte Antigene:

Endogene (aus dem
Zytoplasma der Zielzelle)

Zytotoxizitat: Fas-FasL,
Perforin,
Granzyme

Immunphéanotyp: CD3+/CD8+/CDA4-

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



Helfer-T-Zelle (Th)

Blut T-Zellen: 2/3
Hauptfunktion: Regulation der
Immunantwort
Erkennung: Durch MHC lI, antigen-
spezifischer TCR
Erkannte Antigene: Exogene (abgebaut in
Phagolysosomen)
ey Immunphinotyp: CD3+/CD4+/CD8-
: " Rolle in Krankheiten: Autoimmunitat,
Dendritic cell HIV Infektion

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

2006 (SEM Bild)




Hauptsubtypen der Th Zellen

Zytokine

3 0.0 (Z-eltlularlelllirjmuEnantwc))rt
ntr re Erreger

IFNy intrazellulare Errege

Humorale Immunantwort
— ." (extrazelluldre Erreger)
IL-4, IL-13

0. @ Extrazelluldre Erreger,
e 0' Fungi
IL-17, IL-21

0. © Antigenspezifische
—> @9 Suppression (siehe spater)

IL-10, TGFPB

* Th17-Zellen haben einen wichtigen Anteil an entziindlichen Krankheiten. (siehe spater)
 Regulatorische T-Zellen (Treg): Sie konnen andere Immunzellen hemmen (Suppression, siehe
spater), ihr Immunphéanotyp ist: CD4+/CD25+/Foxp3+



vo T-Zellen

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

Sie sind “innate-like lymphocytes” (dhneln also ILCs), sind aber nicht so gut
charakterisiert wie af T-Zellen.[17]

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

Sie nehmen an den frithen Phasen der Immunantwort gegen invasive Erreger teil.
Die Antigenerkennung ist MHC-unabhangig.
Sie erkennen vor allem durch CD1 prasentierte Lipidantigene.

Struktur des T Zell-Rezeptors
Antigenbindungsstelle Antigenbindingsstelle
l_% f_%

o Kette B Kette v Kette 6 Kette
i, ] [
Variable ke
Region (V) \
s 3 I = %@E«
Konstante \
Region (C)
;._) = -3 -
= | Transmembran-___| B
region
— o i =
Zytoplasmatische
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B-Zell-Rezeptor (BCR)
Antigen

Schwere

Antlgenx

bindungs-
stelle

Signaliibertragung bei der
Antigenbindung

B-Zellen

Blut Lymphzellen %:

10-15

Hauptfunktionen:

Antikorperproduktion,
Antigenprasentation

Erkennung: Native Antigene durch
antigenspezifischen BCR

Haupttypen: B1 und B2

Bildungsort: Knochenmark

Charakteristische Marker:

CD19 (bildet einen Komplex
mit dem BCR)

BCR = oberflachen Immunoglobulin

B Zelle

Plasmazelle &Il_
¢

Antikorper gegen das selbe

Antigen, das vom BCR erkannt

wird (sekretiertes
Immunoglobulin)




B2-B-Zellen

auffindbar in:

Follikel der sekundaren Lymphorgane, Blut

Hauptfunktionen:

Antikorperproduktion,
Antigenprasentation

Erkennung: Native Antigene durch antigenspezifischen
BCR
Ort der primaren Reifung: Knochenmark

Ort der antigenabhangigen Reifung:

Keimzentrum

Produzierte Antikorper:

Monospezifische, hochaffine,
mit verschiedenen Isotypen

Kelmzentrum

\\ .

337

PIasmazeIIe ' }*
=( IgM

Naive B ZeIIe + Antlgen [ )

Gedachtnls B Zelle

l + dasselbe Antigen

2N QY s

Plasmazelle




B1-B-Zellen

Nur wenige kdnnen im peripheren Blut gefunden werden.

* Sie sind innate-like lymphocytes, die meisten befinden sich in serésen 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.

e Sie produzieren natiirliche Autoantikorper, die evolutionar konservierte eigene Antigene
binden kdnnen.

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

I B1 cell ___ B2cels

Spontane Antikorper signifikant minimal
Herstellung
Isotyp der produzierten IgM IgM/1gG/IgA/IgE
Antikorper

Affinitat und Spezifitat der  polyspezifisch mit niedriger  monospezifisch mit hoher
Antikorper Affinitat Affinitat

Affinitatsreifung, Gedachtnis Nein Ja
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