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T-Zellen, T-Zell Rezeptor
und MHC



T und B Zellen

zirkulieren unablassig durch

sekundéare lymphatische Organe
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T Zellen finden Antigen auf

Dendritschen Zellen

Immunologische
Synapse
Aktiviert T Zelle
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V-Segmente 51 69 52 ~70
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D-Segmente, in drei Rastern selten - oft -
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J-Segmente 5 5 13 61
Verkniftungen mit N- und P- 2 1) 2 1
Nukleotiden
Anzahl der V-Genpaare 3519 3640
Verkntpfungsvielfalt ~10% ~10%
Gesamtvielfalt ~ 10 ~ 10
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T-Zell Entwicklung

T-Zellentwicklung

Haut / Schleimhaut

Lymphknoten

Thymozyt
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‘ Knochenmark Thymus

‘ Antigen-unabhangig

‘ Keimbahn Gen-Umordnung ‘

Selbstantigene MHC | oder Il DCund Zytokine

‘ Doppelt negativ
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Intrazellulares
Antigen
(Virus)

T-Zelle

10



Peptide des MHC
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MHC | - Peptide

Peptide werden Uber unveranderliche und variable
Kontaktstellen stabil an die MHC-Molekile gebunden

MHC | a 82 Komplex
|6st sich von Kalnexin,
bindet einen Komplex

aus Chaperon-
Proteinen (Calreticulin,

Teilweise gefaltetes
MHC | a Kette bindet
an Calnexin bis
R2-Mikroglobulin

bindet Erp57) und bindet an
TAP via Tapsin.
Cytosol
Endoplasmic
reticulum
calnexin

LN
> calreticulin
Erp57

MHC Bom tapasin TAP

class | 0

Figure 5-6 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Zytosolische Proteine
werden von
Proteasomen (groRRe

multikatalytische
Proteasen) zu Peptid-
fragmenten degradiert

e
ki
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o
® peptide
proteasome fragments
protein

TAP leitet ein Peptid
weiter, dass an MHC |
bindet und dessen
Faltung vervollstandigt.
Dieses MHC | Iést sich
von TAP und wird
exportiert.

Figure 5-6 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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APZ

Extrazellulares
Antigen

8/

T-Zelle

Antigen wird in ein
intrazellulares Vesikel
aufgenommen

In frithen Endosomen mit
neutralem pH sind die
Proteasen inaktiv.

‘ LN

@

/

Figure 5-7 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Ansauerung der Vesikeln
aktiviert die Proteasen zur
Degradierung der Antigene in
Peptidfragmente

Vesikel mit Peptiden
fusionieren mit MHC I

enthaltenden Vesikeln.

Figure 5-7 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)

Al nvariant chali
einen Komplex mit MHC I,
blockiert die Bindung von
Peptiden und miss-gefalteten
Proteinen.

li wird in einem sauren
Endosom gespalten, lasst
kurze Peptid-Fragmente
zurtick, CLIP, die immer noch
an MHC Il gebunden sind.

(6} J ® 6} \
Endoplasmic reticulum Cytosol

Figure 5-10 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Das endozytierte Antigen
wird im Endosom ebenfalls
zu Peptiden fragmentiert,
CLIP-Peptide blockieren die
Bindung der Antigen-Peptide.

HLA-DM bindet an MHC I,
dadurch Freisetzung von
CLIP. Jetzt konnen andere
Peptide, sprich Antigen-
Peptide binden. Transport
des MHC Il zur Zellmembran.

>
&

Figure 5-10 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Peptide
an
MHC Il




Verteilung der MHC-Expression

Gewebe

T-Zellen

B-Zellen

Makrophagen

Andere APZ

Thymusepithelzellen

Neutrophile

Alle kernhaltigen 4
Zellen

Erytrozyten

Antigen Immunisierung

Haut / Schleimhaut

.@endr ische Zelle

Phagozytose
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Phagozyten

— T

Makrophagen (im Gewebe (einkernig)) Neutrophile Granulozyten

PMN=polymorphkernige

Monozyten (im Blut) neutrophile Leukozyten (nur
im Blut, nicht im Gewebe)

:&Janglebig /
/&bei Aktivierung werden /&kurzlebig

Cytokine* und andere Mediatoren
freigesetzt, die u.a. neutrophile
Granulozyten anlocken

(Entwicklung)

*wichtig fur lokale Entziindungsreaktionen und Vermittlung der induzierten,
nichtadaptierten Reaktion

Monozyten-/

-——Gehirn
Makrophagen- ;""ﬁfog"a-
ellen
Systems
Alveolarmakrophagen
Leber
. ———Kupffer-
Milzmakrophagen Stern- Zellen
Blutmonozyten Niere .
Mesangiale
Phagozyten
Lymphdrise—
residente und
umlaufende
Makrophagen
Vorlaufer im Knochenmark Synoviale
A-Zellen

Osteoklasten

Pro Tag 100 g Granulozyten
(ca. 101 Zellen)
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R4
Aktivierter Makrophage

R4
R4

Pluripotente hamatopygtische
Stammzellgé "
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L]
: IFN-g
(aus T-Zellen:
CD4 und CD8;

o—
NK-Zellen)

M-CSF
(aus Fibroblasten,
Endothel- und
Epithelzellen)

CSF and G-CSF
(aus Fibroblasten,
Endothel- und
Epithelzellen)
*

Neutrophile
Zelle

Phagozytose



PAMPs eines bestimmten Bakteriums binden z. B. an den
Mannose-Rezeptor. Dies |6st eine Phagozytose aus.

i

Mannose-Rezeptor

Umhillung (Engulfment) des Rezeptor-
Bakteriumkomplexes
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Bildung eines Phagosomen

Lysosom
(enthélt Lysozym)

Entstehen eines Phagolysosomen

Lysosom
(enthélt Lysozym)
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Lysozym verdaut Bakterienwand und die Ubrigen Anteile

der Bakterienzelle durch saure Hydrolyse

Intrazellularer Verdau der Pathogene durch:

LIl

pH = 3,5-4, bakteriostatisch und bakterizid

O, (Superoxid), H,O,(Wasserstoffperoxid), 0,(Singletsauerstoff), OH-
(Hydroxylradikal), OCI- (Hypohalit)

Stickstoffoxid NO
Defensine, kationische Proteine

Lysozym - 16st Zellwand einiger grampositiver Bakterien auf

Saure Hydrolasen i zerkleinern Bakterien weiter

Laktoferrin i bindet Fe, Vitamin-B12-bindendes Protein
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Opsonisierung

Antikdrper vermittelte Phagozytose

_,

W&lkleﬂum
N

Lysosom

. Makrophage ‘




Antikdrper vermittelte Phagozytose

die Makrophagenmembranen ver-

schmelzen; dabei entsteht ein Lysosomen verschmeizen mit
i dem Phagosom; ein neues Vesikel,
von einer Membran umgebenes s Phisciolein ouftitetit

Vesikel, das Phagosom

)

Pathogen Associated
Molecular Pattern
(PAMPS),

Pathogen Pattern
Receptors
(PPRSs)
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Zwei Signalmodell

Gefahrensignal (z.B. LPS) Antigen

2..2.58.200 8

e

PPR (pathogen pattern receptors) auf Makrophagen binden
bakterielle und virale (Oberflachen)-Molekiile.
(PAMPs = pathogen associated molecular pattern)

Mannose-Rezeptor
LPS-Rezeptor (CD14)

CD11c/CD18
Toll-like-Rezeptoren

Glykan-Rezeptor
scavenger-Rezeptor

Sialinséure-Ligand
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Bacterial I .
mw"_@,,* e m.-** o ey Toll-like Rezeptoren
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Typel C-type-lektine auf DCs und LG

Triad of acidic amino acids
DEC-205 Carbiohydrale recognition domains A
s o (CRD) or CRO-lke domains W Fibronectin type Il repeat
> Tyrosine-based motif for targeting Il Oileucine motif
S ~ to coated pits and internalization & Tandem repeat
- Type |l
X |
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Eigenschaften der C-type-lektine auf DCs und L

C-type Type Amino Chromosomal Production Ligand Function

lectin acids location

MMR | 1456 10p13 DCs, LCs, Mo, Mannose, Antigen uptake”

(CD206) Mg, DMECs fucose, sLeX

DEC-205 I 1722 224 DCs, LCs, high on ? Antigen uptake®*

(CD205) actDCs, thymic ECs

Dectin 1 Il 247 12p13 DCs, LCs B-Glucan® T-cell interaction®”

Dectin 2 I 209 2p13 DCs. LCs ? Antigen uptake®

Langerin Il 328 2p13 LCs ? Formation of Birbeck

(CD207) granules™

DC-SIGN Il 404 19p13 DCs HIV-1 (@p120), T-cell interaction'?, HIV-1

(CD209) SIV, mannan, pathology'”, migration®,
ICAM-2, ICAM-3 antigen uptake

BDCA-2 Il 7 ? Plasmacytoid DCs ? Antigen uptake?

(REE3)

DCIR (REE.22) I 237 12p13 DCs, Mo, Mg, PMN,B 7 ?

(LLIR)®

DLEC* 231 12p13

CLECA Il 280/229 12 DCs ? ?

(REE 24)

Key antibodies

MG38,

anti-human***

DCGM4,
anti-human

AZN-D1,
anti-human

AC-144,
anti-human

(REE. 25)

Abbreviations: actDCs, activated dendritic cells; B, B cells; DMECs, dermal microvascular endothelial cells: Mo, monocytes; Mé, macrophages; PMN, polymorphic nuclear

cells; sLeX, sialyl Lewis X; thymic ECs, thymic endothelial cells.

PAMPSs sind:

A Endotoxin (Lipopolysaccharid = LPS) auf
gram-negativen Bakterien

A Lipoteichonséaure auf gram-positiven
Bakterien

A Peptidoglykan in allen Zellwand tragenden
Bakterien

A Glykopeptan aus Mykobakterien
A CpG-Nukleotide von bakterieller DNA
A Doppelstrangige RNA (dsRNA) aus Viren

26



Architektur der Gram -negativen Zellhtlle

Lipopolysaccharid

[LPS; "“Endotoxin” = OmpA OmpF/C
\/ \\ o FhuA «—— Kapselpoly-

saccharlde
t
n&’/

<_Enterobacterlal
“Common Antigen

Polysaccharide
Surface Layer

N ‘Lipoglycane’
AuBere :
Membran v Phospholipid
= Lipoprotein
Periplasma Peptidoglycan
Innere A Phospholipid
Membran
- T Proteine

Cytoplasma

Holst, O. et al. FZ-Borstel (2003)

Struktur des Respiratorischen Syncytial Virus (RSV)

| e
3 [“"‘I““'I N l R l M ISHI G l F IMZ l lNon structural proteins
NS1-non structura! protein 1
NS2-non structural protein 2

Structural proteins
N-nucleocapsid protein
P-phosphoprotein

M-matrix protein

SH- small hydrophobic protein
G- attachment protein
F-fusion protein (F1-F2)
M2-2nd matrix protein
L-polymerase




LPS
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LPS

LPS
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LPS

IL-1

Fieber,
T-Zell und
Makrophagen-
aktivierung

Komplementsystem

IL-8

Anlocken von
Neutrophilen
und T-Zellen

TNF-a

Lokale
Entziindung,

Gefal-
erweiterung,
Adhésion von
Thrombozyten

IL-6

Akute Phase
Proteine,
Wachstum

B- und T-Zellen

IL-12

Differenzierung
T-Zellen;
Aktivierung
NK-Zellen
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Antigen

®

| . Haut / Schleimhaut

. Dendritische Zelle

(APZ)
>

klassischer Weg

Antigen-Antikorper
Komplex

|

C1,C4,C2

Antigenaufnahme

Komplementkaskade
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Antigen-Antikorper

Komplex

cL c4 c2 +
C3-Konvertase

1 l Terminale

1 l C5b, C6, C7, C8, C9

Membranangreifender
Komplex (MAK)

Lyse bestimmter
Phagozyten und Zellen

Entziindungsvermittelnde
Peptide, Anlocken von
Phagozyten

Der Klassische Weg des Komplementsystems

Clqg
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Der klassische Weg des Komplementsystems
/'.'CZa

C3a‘.‘.

2

C3b

Spaltung

X

C3- Konvertase

Der klassische Weg des Komplementsystems
/"'CZa

CSa‘.‘.

L

C3b

Spaltung

v

C3- Konvertase
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Klassischer Aktivierungsweg

C3-Konvertase

Der alternative Weqg des Komplementsystems

C3a o0

0 a®
Faktor D e ®

Faktor B ; ‘ c3

Spaltung

6? +

C3b Bb, C3b ,,
C3b

C3- Konvertase
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Alternativer Aktivierungsweg (1)

—_
spontan

ﬂ’k&‘
®e)

C3-Konvertase in
der flissigen
Phase

Alternativer Aktivierungsweg (2)

C3-Konvertase des
alternativen
Aktivierungsweges
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C5 Convertase CD59 S-Protein CD59

binds and cleaves C5

HRF
»lcs]
c5 C5a c6 c7 c8 (co)n MAC
csbBbSbL} C3bBb3b —2} C3bBb3b —L} C3bBb3b L} C3bBb3b [ C5b,6,7] l} [ c5b,6,7.8] [c5b,6,7,8,(9)n]

I I I I L I Membrane pore,
Cell Membrane Binding of C6and C7 ~ C5b,6,7 C8 binds to cell lysis
binds to membrane
membrane Polymerization

of C9 to form
membrane pore

FIGURE 13- 6. F ion and regulation of the membrane attack complex (MAC). A schematic view of the cell surface events leading to formation of the MAC is
shown. Cell-associated C5 convertase cleaves C5, generating C5b, which becomes bound to the convertase. C6 and C7 bind sequentially, and the
C5b,6,7 complex becomes directly inserted into the lipid bilayer of the plasma membrane, followed by a more stable insertion of C8. Up to 15 C9
molecules may then polymerize around the complex to form lytic pores in the membrane. The sites of actions of the regulatory proteins, including
S-protein (vitronectin), CD59, and homologous restriction factor (HRF), are indicated. 3

C5ba
C5p
csp
co\ C6,C7 co
C9 C9
C9 C8 o] Cc9
Cc9 Cc9
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N ~ 5 7’
~ W \._ e
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]
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Anaphylatoxine

A C3a Erhdhung der GefalRpermeabilitat
Kontraktion glatter Muskeln
A c4a Erhohung der Gefal3permeabilitat
Kontraktion glatter Muskeln,
Aktivierung von Mastzellen
A C5a Erhdhung der GefaRpermeabilitat
Kontraktion glatter Muskeln,
Aktivierung von Mastzellen,
Erhéhung der Adharenz von
Monozyten/Makrophagen an
GefalRwande und deren Migration ins
Gewebe
Rezeptoren Rezeptor Spezifitat Funktionen Zelltypen
des CR1 C3b Zerfall von C3b und Erytrocyten,
Cib, Makrophagen
Komplement- stimuliert Monocyten
systems Phagozytose Leukozyten
Erytrocytentransport B-Zellen
von FDC
Immunkomplexen
CR2 (CD21) C3b, EBV Teil des B-Zellen
B-Zell-Korezeptors FDC
Rezeptor fur EBV
CR3 iC3bi Stimuliert Monocyten
(CD11b/CD18) Phagozytose Makrophagen
Leukozyten
CR4 iC3bi Stimuliert Monocyten
(CD11b/CD18) Phagozytose Makrophagen
Leukozyten
Cql Clq Bindung von B-Zellen
Immunkomplexen an Monocyten
Phagozyten Makrophagen
Blutplattchen
Endothelzellen
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Programmierung der
T-Zellen

Professionelle Antigen-prasentierende Zellen

Dendritische
Zelle

b - s
Figure 1-22 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e.(© Ga
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Professionelle Antigen-prasentierende Zellen

Dendritische Makrophage
Zelle

Figure 1-22 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Professionelle Antigen
prasentierende Zellen

A Professionelle AntigeRrasentierende
Zellen:
I Aktivieren naive TZellen
ADendritische Zellen
AR S e ioféssionelle Antigen
Prasentierende Zellen:
I Werden von aktivierten-Fellen selbst aktiviert

AB Zelleni MHCII A T Zell Hilfe
AMakrophagen
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Dendritsche

Makrophagen B-Zelle
Zelle

Figure 1-22 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

ANaive T Zellen sollen |
interagieren

A Daher haben wir Dendritische Zellen, die..

T wissen was schlecht ist
A Aktivieren selektiv

T wissen was zu tun ist
A Programmieren T-Zelle
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Beispiel:Zytotoxische T Zellen (CTL

Killer
Zellen

TATSACHE:

- (Fast) jede

Koérperzelle
prasentiert Peptid- '_'1 -
MHCI Molekiile - o

- Nicht jede 0 e
Korperzelle soll W . y

getotet werden.

Antigen Immunisierung

®

. @endritische Zelle
@ ~N

Haut / Schleimhaut



