Immunologische Prozesse bei einer Infektion
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Figure 1-3 biclogy, 6/e. (© Garland Science 2005)




Lymphatische Organe |

Lymphatische Organe (strukturierte Gewebe aus
lymphatischen und nicht-lymphatischen Zellen):

» Entwicklung der Lymphozyten
* Einleitung der adaptiven Immunantwort

« Uberleben von Lymphozyten

Lymphatische Organe werden unterteilt in:

* zentrale (primare) lymphatische Organe als Bildungsort
der Lymphozyten

* periphere (sekundare) lymphatische Organe (Einleitung
der adaptiven Immunantwort

Priméare lymphatische Organe

» B-Zellen entstehen und reifen im Knochenmark (bone-
marrow)

» T-Zellen entstehen und im Knochenmark aber reifen erst
im Thymus aus

* Ausgereifte B- und T-Zellen wandern tber das Blut in die
sek. Lymphatischen Organe, wo sie auf Antigene treffen

Antigen = urspr.: Antikérper generierend

Jetzt: Ausloser einer adaptiven Immunantwort
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3. Extrazellulare Antigene werden

4. Intrazellulare Antigene werden

Antigene werden als Peptide den T-Zellen
durch MHC-Molekule prasentiert

MHC = Major Histocompatibility Complex

1. Antigene werden zu Fragmenten (Peptiden) verarbeitet

(Antigenprozessierunqg)

2. Die Peptide werden an der Zelloberflache vorgezeigt

(Antigenprasentation)
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Antigenprozessierung MHC I

1) Antigen wird phagozytiert (Endosomen)
2) Ansauerung des Vesikels, Aktivierung von Proteasen
3) MHC lI-Vesikel verschmelzen mit Endosom-Vesikel

4) MHCII-gebundenes Peptid wird an die Oberflache transpor-
tiert und prasentiert

Antigenprozessierung MHC |

1) Cytoplasmatische Proteine (Stoffwechselprodukte oder virale
Proteine) werden in Proteasomen fragmentiert

2) Das MHC | —Molekdl liegt inaktiviert im ER

3) Peptide werden vom TAP-Transporter in das Lumen des ER
transportiert

4) Wenn das Fragment an MHC | binden kann, 16st sich dieses
und wandert an die Zelloberflache

MHC-gebundene Peptide werden T-Zellen prasentiert
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MHC | : Corezeptor CD8 (cytotoxische T-Zellen)
MHC II: Corezeptor CD4 (T-Helfer-Zellen)

Doppelte Erkennung: MHC-Peptid + MHC-Molekll — warum?

T-Zelle

MHC = korpereigene Zelle/
T-Zel-Rezeptor korperfremde Zelle
(Transplantat)

Corezeptor

(CD4 oder CD8)

Peptid = kdrpereigenes
oder korper-
fremdes Antigen

MHCII oder |
mit Antigenteil

B7-Molekal

Die T-Zell-Antwort ist
Antigen-prasentierende Immunzelle M H C'ab h an g |g




Wirkung der Aktivitat cytotoxischer T-Zellen

1. Zerstorung der Zielzellen durch Enzyme (Nekrose),
Perforin und Granzyme
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Wie unterscheiden die T-Zellen zwischen fremden/eigenen
MHC-Molekilen und fremden/eigenen MHC-Peptiden?
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Waéhrend der Entwicklung der T-Zellen im Thymus
werden sie positiv (Erkennung eigener MHC-Molekle)
und negativ (Selbst-Toleranz) selektioniert

Zirkulation und Aktivierung der T-Zellen
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Aufgaben der Antikorper:

1) Antigenbindung
(variable Region),
erkennt einen
Antigenabschnitt

(Epitop)

Effektorfunktion
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aktiviert das
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Die 3D-Struktur, die von den

.| hypervariablen Schleifen
gebildet wird, bestimmt, welche
Antigene gebunden werden
konnen.
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Entstehung der Antikorpervielfalt |

1) Kombinatorische Vielfalt: Die einzelnen Gensegmente fir
die Domanen liegen in mehreren Kopien vor, die alle
miteinander kombiniert werden kdnnen.

Schwere Kette: 51 V,-Segmente

27 D,-Segmente

6 J,-Segmente

51 x 27 x 6 = 8262

Leichte Kette «: 40 V -Segmente 40 x 5 = 200
5 J -Segmente
Leichte Kette A: 29 V -Segmente
29 x 4 =116

4 J,-Segmente

316 leichte Ketten x 8262 schwere Ketten = 2,5 x 106




Entstehung der Antikdrpervielfalt Il

2) Junktionale Vielfalt:

Beim Aneinanderfiigen der verschiedenen Segmente werden
weitere Nukleotide eingefiigt. 2/3 dieser eingefuigten
Nukleotide machen das Antikorpermolekil funktionslos
(Leserasterverschiebung).

3) Somatische Hypermutation:

Wahrend der Reifung der B-Zellen in den sekundaren
lymphatischen Organen werden bereits funktionsfahige
Antikorper veréndert. In den hypervariablen Schleifen treten
Mutationen auf. Antikorper, die besser an ihr Antigen binden,
werden selektiert (Affinitatsreifung).

Variationen in der konstanten Region

Antikdrperklassen = Immunglobulinklassen (Isotypen):

WYYYY

Pentamer Dimer

Die Isotypen unterschelden sich:

* Anzahl der konstanten Doméanen

* Position und Anzahl der Disulfidbriicken

* Anzahl und Lage der Kohlenhydrat-Seitenketten
» Vorhandensein einer Gelenkregion

Anordnung der Gene fur die konstanten Regionen

i C, C Ca G e Car Co Ca C. C

IgM IgD 19G3 19G, I9A; 1gG, 119G, IgE  IgA,

Alle Nachkommen einer B-Zelle produzieren Antikorper der
gleichen Spezifitat (Antigenbindungsstelle). Diese kann sich nur
noch durch Hypermutation verandern.

Die Expression der Gene der konstanten Region jedoch wechselt
wahrend der Reifung der B-Zelle = Klassenwechsel (Isotyp-
Switch).

Dabei werden dazwischenliegende Genabschnitte
herausgenommen - Reifung kann nur in eine Richtung erfolgen.

Konzentration (ug mi™")

Isotyp-Wechsel im Verlauf einer Infektion

Affinitat (M~")

Mit zunehmender Dauer der Immunantwort steigt der IgG-Spiegel,
IgM sinkt (Isotypswitch) und die Affinitat (Bindungsstarke) der
IgG-Antikorper nimmt zu (Hypermutation).




Antikérperklassen - Funktion |

Antikorperklassen - Funktion |

. @
1) Neutralisierung (Viren, Bakterien, Toxine): IgG und IgA 2) Opsonierung (unterstitzt Phagozytose): 1IgG1 und 1gG3
Colonization of cell surface by
bacteria via bacterial adhesions Free immunoglobulin does not Aggregation of immunoglobulin on
cross-linking of Fc receptors
bacterium
Antibodies against adhesions block “ %Q Qg
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oo
T Y *
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and propagate in internal vesicles macrophage /\j\J—J’J’YL—\
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N N
No activation of macrophage, Activation of macrophage, leading to
no destruction of bacterium phagocytosis and destruction of bacterium
@ Figure 9-31 Immunocbiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
Figure 9-26 Immuncbiclogy, &/e. [0 Garland Science 2005)
Antikorperklassen - Funktion IlI - :
P ® Antikorperfunktion

3) Komplement-Aktivierung (klassischer Weg): 1gG und IgM

Pentameric IgM molecules bind to
antigens on the bacterial surface
and adopt the 'staple’ form

1gG molecules bind to antigens
on the bacterial surface

‘planar’ form
of Ight
‘staple’ form
of Ig

T =

3 =

el ol
Binding of C1q to Ig activates C1r, which cleaves
‘and activates the serine

protease C1s

Figure 5-28 Immunobiclogy, 6/e. |© Garland Science 2005)
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Neutralisierung + _ ++ ++ -
Opsonierung _ - ++ + -
NK-

Sensibilisierung - ) ** ) i
Mastzell-

Sensibilisierung ) ) ) ) T
Komplement-

Aktivierung it ) * M |
Transport durch

Epithelien + ) ) T -
Transport durch _ _ 4+ - -
Placenta

Diffusion ins

Gewebe +- ) T o "
Serumspiegel 15 0,04 13,5 2,1 0,005
[mg/ml]




Antikérperklassen - Funktion V

* 1gG kann durch die Placenta an den
Embryo weitergegeben werden

¢ 1gG und IgM sind die dominierenden
Ak-Klassen im Plasma

* IgA wird in allen Schleimh&uten
sezerniert (= Schutzbarriere)

* IgA kann mit der Muttermilch an den
Saugling weitergegeben werden

* IgE findet man auf Zellen in der
Haut und den Schleimh&uten

Die Verteilung der Antikorper-
Rezeptoren auf den verschiedenen
Zellen des Immunsystems / der
Gewebe bestimmt die Wirkung der
Antikorper.

Das immunologische Gedachtnis

1. Tag: Kontakt

28. Tag: Kontakt mit
Antigen A und B

Antikirpertiter

mit Antigen A Sekundére Antwort
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TD-B-Zell-Aktivierung |

TD-B-Zell-Aktivierung Il

B cell binds virus through J |7
viral coat protein N
Peptides from internal proteins of
the virus are presented to the T cell,
epitope

which activates the B cell

{‘f‘?
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Activated B eell\prlédueu antibody
against viral coat protein

Linked recognition = T-Zelle und B-Zelle erkennen das
gleiche Antigen
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TD-B-Zell-Aktivierung Il

TD-B-Zell-Aktivierung Il

Helper }

T cell

T-Zell-Rezeptor

Peptid
MHC Il
Eine T-Zelle exprimiert die co-stimulatorischen Signale erst,
wenn sie ihrerseits durch eine professionelle Antigen-
prasentierende Zelle (APC) spezifisch aktiviert worden ist
(Dendritische Zellen, Makrophagen).

Linked recognition = T-Zelle und B-Zelle erkennen das
gleiche Antigen




Zusammenfassung: TD-B-Zell-Aktivierung

TD-B-Zell-Aktivierung IlI -

Signale fir die B-Zell-Aktivierung:

1) Bindung eines Antigens Uber den BCR (B-Zell-Rezeptor
= membranstandiges Immunglobulin)

2) Signale der T-Zelle, die das MHC-II-prasentierte Peptid
mittels TCR und Corezeptor CD4 erkennt:

« Stimulation des CD40 (B-Zelle) durch CD40-Ligand (T-
Zelle)

 Cytokine

» Weitere co-stimulatorische Signale

g Differentiation to resting y
B cell proliferation cells and antibody-secreting

p of effector by
the T cell, which activates the B cell plasma cells
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Figure 9-5 biology, 6/e. (© Garland Science 2005)

» Cytokine (Botenstoffe) aus der Th-Zelle bewirken
» Die Proliferation der B-Zelle
» Den Isotyp-Switch (Klassenwechsel)

» B-Zellen werden nach der Aktivierung zu
» B-Gedachtnis-Zellen

* Antikorper-sezernierenden Plasmazellen

Priméare humorale Immunantwort |

T-Zellen werden von Dendritischen Zellen in Lymphknoten
gelockt und aktiviert, wenn sie das prasentierte Antigen
erkennen.

© Nature Immunology 7(2006), 329-332
grun = Dendritische Zellen
rot = T-Zellen

Priméare humorale Immunantwort Il

B-Zellen, die ein spezifisches Antigen treffen und in der T-Zell-
Zone auf passende aktivierte T-Zellen treffen bilden zusammen
mit diesen T-Zellen einen sog. Primarfocus, in dem beide
Zelltypen proliferieren.

Die B-Zellen & Plasmazellen (Antikdrperproduktion, Isotyp-

switch).
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Priméarfocus
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© Nature Immunology 7(2006), 329-332

grin = T-Zellen
rot = B-Zellen

Einige B- und T-Zellen verlassen die Primér-Foci und wandern
in einen primaren Lymph-Follikel, wo sie Keimzentren bilden.
Die B-Zellen proliferieren rasch und durchlaufen die

somatische Hypermutation.
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T-Zell-Defekte kdnnen zu niedrigen Antikdrperspiegeln

Aufgrund mangelnder Stimulation
durch T-Zellen (Defekt im CD40-
Liganden) kdnnen sich weder

| Keimzentren bilden, noch die B-Zellen
i sich vermehren oder einen Isotyp-

1 Wechsel durchfiihren.

T, 2-Zellen

antigenspezifische B-Zelle

Die Folge:

B-Zellen bilden nur
IgM und IgD ->
Hohe Anfalligkeit fur
Infektionen durch
extrazellulare
Krankheitserreger.




