Grundlagen der Immunologie

11-12. Vorlesung

Erster Schritt der spezifischen

Immunantwort:

T-Zell-Aktivierung, Signaltransduktionswege
T-Zell-Polarisierung, Lymphozyten Rezirkulation, Homing
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Hauptschritte der Immunantwort
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Hauptschritte der Immunantwort
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Hauptschritte der Immunantwort
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Naive T-Zellen treffen sich wahrend ihrer
Wanderung durch die periheren Lymphorgane mit
Antigenen

Wie kann das Antigen in die sekundaren
lymphatischen Organe gelangen?
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Antigentransport in die sekundaren
lymphatischen Organe / Gewebe

Dendritische Zelle — prozessiertes Antigen

1. Peripherie — Antigenaufnahme + Prozessierung

2. Wanderung in die T-Zell-Zone der sekundaren
lymphatischen Organe / Gewebe (afferente
Lymphgefalie)

3. Antigenprasentierung auf MHC-II far T-Zelle in

den sekundaren lymphatischen Organen / Geweben
(Lymphknoten, Milz)

Natives Antigen - gelangt mit Lymphe in die umliegenden
Lymphknoten

- mit Blut in die Milz



Langerhans-Zellen in der Haut
nehmen ein Antigen auf

Langerhans-Zellen dringen in
das lymphatische System ein
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Figure 8-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Langerhans-Zellen gelangen
in den Lymphknoten und ent-
wickeln sich zu dendritischen
Zellen, die B7 exprimieren

B7-positive dendritische Zellen
stimulieren naive T-Zellen




Antigen capture by
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Expression of Fc receptors, ++ —
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Expression of molecules — or low ++
involved in T cell activation:
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Half-life on surface ~10 hr >100 hr

Number of surface molecules | ~108 ~7 x 108
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Die Wechselwirkung zwischen Helfer-T-Zellen und APC induziert die
Expression der Korezeptoren: CD40L auf T-Lymphozyten, B7 auf APC
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Akzessorische Korezeptoren bilden die
immunologische Synapse
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SMAC: Central Supramolecular Activation
Complex

PSMAC

T-Zell-Membran
cSMAC

dSMAC



Fur die T-Zell-Aktivierung werden zwei Signale gebraucht:

Specific signal and co-stimulator

MHC
class Il

antigen

T-cell
receptor

7 =

N
Activates T cell

Figure 8-10 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

1. Signal: vom TcR-CD3-Komplex
Antigen-spezifisch

2. Signal: Ko-Stimulierungssignal
durch CD28 - B7-Wechselwirkung

nicht Antigen-spezifisch

T-Zell-Aktivierung
und Proliferation

Effektor- und
Gedachtnis-T-Zellen



Die Antigen-Erkennung und Signaltransduktion
werden durch verschiedene Polypeptidketten
koordiniert (zusatzliche Molekule)

| T cell receptor (TCR) | | Antibody (Immunoglobulin) |

Signal Signal
transduction transduction
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Beginn der Signaltransduktion im T-Zelle
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ITAM: immunoreceptor tyrosine-based activating motif

1. Querverbindung des TcR ergibt die nahere Assoziierung von Korezeptoren (CD4, CD3, CD45)
zu TcR

2. Protein-Tyrosinekinase (PTK) Lck- und Fyn-Aktivierung: CD45 Phosphatase entfernt ein
hemmendes Phosphat (Pi)

3. Fynund Lck phosphoryliert ITAMs von CD3-Komplex

4. Andockstellen fiir ZAP-70 PTK auch phosphoryliert wird und das Signal wird weitergeschickt
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Signaling | PI-3 kinase/Akt
intermediates RAS/MAP-kinase
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Zeitlicher Verlauf von Genexpression der

aktivierten Th-Zellen

I FOLLOWING INTERACTION WITH ANTIGEN

Time mRNA

Ratio of activated to

Gene product Function exnressian heging Lecation nonactivated cells
Sofortige
¢-Fos Protooncogenc; 15 min Nucleus > 100
nuclear-binding protein
¢-Jun Cellular oncogene; 15-20 min Nucleus ?
transcription factor
NF-AT Transcription factor 20 min Nucleus 50
c-Mye Cellular oncogene 30 min Nucleus 20
NF-xB Transcription factor 30 min Nucleus =10
Friihe
IFN-y Cytokine 30 min Secreted = 100
IL-2 Cytokine 45 min Secreted > 1000
Insulin receptor Hormone receptor 1 h Cell membrane 3
IL-3 Cytokine 1-2h Secreted > 100
TGF-B Cytokine <2h Secreted > 10
IL-2 receptor (p55) Cytokine receptor 2h Cell membrane > 50
TNF-B Cytokine 1-3 h Secreted > 100
Cyclin Cell-cycle protein 4-6 h Cytoplasmic =10
1L-4 Cytokine <6 h Secreted > 100
IL-5 Cytokine <6h Secreted > 100
IL-6 Cytokine <6 h Secreted > 100
c-Mvb Protooncogene 16 h Nucleus 100
GM-CSF Cytokine 20 h Secreted ?
Spate

HLA-DR Class 11 MHC molecule 35 days Cell membrane 10
VLA-4 Adhesion molecule 4 days Cell membrane > 100
VLA-1, VLA-2, VLA-3, VLA-5 Adhesion molecules 7-14 days Cell membrane > 100,422

SOURCE: Adapted from G Crabtree, Scremce 243:357,



Funktionelle Folge von Th-Zell-Aktivierung 1.:
IL-2-induzierte Proliferation — CD25 (IL2Ra)

Resting T cells express only a
moderate-affinity IL-2 receptor
(IL-2RB and vy chains only)
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Figure 8-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Funktionelle Folge von Th-Zell-Aktivierung 1.:
IL-2-induzierte Proliferation — CD25 (IL2Ra)
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5 Exprimierung Molekiile nach T-Zellaktivierung
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Dendritische Zellen polarisieren das
Immunantwort

Innate immunity

PAMP: Pathogen assoziirte molekulare Mustern
TF: tissue Faktor (cytokine) Nature Reviews | immunology



T-Zell-Polarisierung
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T-Zell-Polarisierung

)

Cell-mediated immunity

\ IFN Inflammation
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T,,2-Zelle Differenzierung
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T, 17-Zelle Differenzierung
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Regulatorishe T-Zelle (Treg) Differenzierung
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Regulatorishe T-Zelle (Treg) Differenzierung
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Treg Suppression Mechanismen
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Immunologische Balance

IL1B, IL6, IL23 IL6, IL23

Proinflammatory cytokines




B7 und CD28 Familien
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Therapeutic Costimulatory Blockade
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Moglichkeiten in der Hemmung von T-
Zellen
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Mechanismus der Immunsuppression
von Cyclosporin A (CsA) und FK-506:

-Immunophiline
-Blockierung der Phosphataseaktivitat von Calcineurin —
Pravention der NF-Atc-Produktion

;

FK506-immunophilin
or CsA-immunophilin

Caz2t

Nuclear translocation




%gﬂﬁfrrﬂ%[ﬁ Beginn der Signaltransduktion im B-Zelle
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Diacylglycerol (DAG)

Fig. 7-19



‘?%gﬂﬁfrf[ﬁ[[i‘ Beginn der Signaltransduktion im B-Zelle 2.
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Peripherale B Lymphozytendifferenzierung

Primare (Zentrale)

und Peripherale Lymphozytendifferenzierung

Bone marrow

A

1

o

Gene
rearrangement

L

2
i

@y
Stem

cell \
N

%)

Mature
B cells

v

Maturation into mature
antigencetically committed B

Peripheral lymphoid tissue

Memory cell

5 3
2. - Antibody
_— = O 2
: / : ? :/ Plasma cells
| = ~
Antigen 8 3 e 2 ;.lg &
; 2 l )
— | 2 ¥ l ; fw ‘
— *;ré#,'}
. 2)! ,
—>|[3 e / 20 |
@ "
(2 fl“ A
\\ '—{'_é‘_go"d
—) | ) . &
; \ 4 : 2 5“ "
Mature o
B cells Klonal Vermehrung

'

Antigen-dependent groliferation

cells




%gﬂﬁfﬁ[ﬁnﬂi‘ Follikular T-Zelle (T¢,) Induktion und Funktion

Fig. 11-13
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