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Im Embryo: T-Vorlduferzellen
Stammzellen, Prd-Thymozyten entstehen

2

Im Fetus: zuerst in der Leber, spdter im
Knochenmark:
Thymus-unabhdngige Entwicklung von
vd T-Zellen

\

Von der Geburt bis zum jungen Erwachse-
nenalter:
Thymus-abhdngige Entwicklung von
vd T-Zellen
ap T-Zellen,

NKT-Zellen

\

In Erwachsenen: Vor allem Thymus- und
Ag-unabhﬁn ige Teilung von reifen naiven T
ellen ist die Quelle der neuen T Zellen.
Dies wird von homeostatischen T-Zell
Cytokinen erlaubt bzw. reguliert.

| Thymus




Die Thymus-abhdngige Entwicklung der T-Zellen - Ubersicht

unreife T-Zellen, die kdérpereigene
MHC-Molekiile erkennen,
empfangen Uberlebenssignale;
andere, die stark mit eigenen
Antigenen interagieren, werden
aus dem Repertoire entfernt

T-Zell-Vorlaufer W

Vorlauferzellen werden nach
Notch-Signalen auf die
T-Zell-Linie festgelegt und
beginnen mit der Umlagerung
der T-Zell-Rezeptor-Gene

Selbst-MHC

Thymus-
stromazelle

Thymus,

e

T-Zell-Vorlaufer entwickeln sich im Knochenmark und wandern in den
Thymus, wo die Zellen ihre Entwicklung abschlieen, indem sie ihre Anti-
genrezeptorgene umordnen und eine Repertoireselektion durchlaufen




Viele T-Zellen reifen also im Thymus:
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Der Marsch der reifenden T-Zellen, der Thymozyten im Thymus

Figure 7-16 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Der zeitliche Ablauf der T-Zell-Differenzierung

im Thymus o
Einwandernde T-Zell-Progenitoren CD;_
exprimieren weder CD4, noch CD8: sind \\cos- //

noch ,doppelt negativ”

Zuerst separieren sich die yd T und / \
NKT-Zellen von der klassischsen o T @ -
Linie: sie bilden die T-Zellen des ,

natiirlichen Immunsystems (keine
klassische T Zellen)

Die klassischen aff T-Zellen reifen
erst danach. Reifende af T-
Progenitoren sind fiir kurze Zeit CD4,
CD8 ,doppelt positiv”

Reife, naive ap T-Zellen sind aber
schon nur, einfach positiv': entweder

CD4+ (helper und regulatorische T-
Zellen),

oder CD8+ (cytotoxische T-Zellen)




Die rdumliche Ordnung der T-Zell-Differenzierung
im Thymus
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Die Selektion der Thymozyten im Thymus

SELEKTION

T-Zellen, welche die eigenen MHC-Molekiile nicht binden/benutzen kdnnen
(.,useless clones”), werden im Thymus eliminiert

Nur solche T-Zellen kdnnen die positive Selektion lberstehen, derer TZR
an eine der verschiedenen Selbst-MHC-Molekiile (HLA-A, B, C, DR, DP,
DQ) binden kann. Eine erfolgreiche TZR-MHC Verbindung vermittelt
ndmlich antiapoptotische Signale fiir die reifenden T-Zellen

T Zellen, derer TZR keines der MHC Molekiile des Korpers binden kann,
sind nutzlos: sie erhalten keine antiapoptotische Signale, und sterben ab:

Die positive Selektion wird von den MHCT und II-Molekiilen der
corticalen Thymusepithelzellen geleitet



Die Selektion der Thymozyten im Thymus

SELEKTION

T-Zellen, welche gegen kdrpereigene (Auto)antigene gerichtet sind
("forbidden clones”), werden im Thymus auch eliminiert

Dazu treffen die entwickelnden T-Zellen im Thymus auf eine grofe
Auswahl an “Selbst”-Peptiden, die auf “Selbst”-MHC-Molekiilen
gebunden sind.

T-Zellen, die gegen ein Selbst-Peptide, Autoantigene erkennen,
gefdhrden das Korper, und sterben ab:

die negative Selektion wird von medulliren Thymusepithelzellen,
Makrophagen, und dendritische Zellen angetrieben



Der Schicksal der selektierten Thymozyten
hdngt eigentlich von der Stdrke TZR-Signalen im Thymus ab

1) T-Zellen, die durch ihre Rezeptoren
iberhaupt KEINE SIGNALE erhalten (welche
nicht einmal die Selbst-MHCs binden kdnnen)
sterben ab (Vernachldssigung)

2) T-Zellen, welche durch ihre Rezeptoren
STARKE SIGNALE erhalten (welche sowohl
die Selbst-MHCs, als auch die von ihnen
prdsentierte korpereigene Antigene binden
kénnen) sterben auch ab (Deletion)

3) Also nur die T-Zellen bleiben am Leben,
die wdhrend des Porzesses MITTELSTARKE
SIGNALE erhielten (welche an MHCs binden
konnten, aber keine der prdsentierten
Peptide erkannten)

Mit anderen Worten: die AFFINITAT der
TZR gegen das MHC-Peptid Komplex ist
entscheidend.

Affinitatsmodell der T-Zell-Selektion

Anzahl der Thymocyten

3) Agonisten-
positive selektion der
Selektion TFEQ'ZE”EF'

1)

keine Selektion:
Tod durch
JNernachlassi

2)

negative
Selektion:
klonale
Deletion

TCR-Affinitat flr
Selbst-Peptid:Selbst-MHC
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So oder so, 95% aller einwandernden Thymozyten beiflt im
Thymus ins Grass

Ein wahres Waterloo fiir T-
Zellen




Die Selektion lberpriift also, ob die Rezeptoren der reifenden T
Zellen niitzlich, und nicht selbstgefdhrlich sind

Nat Rev Immunol 2004. 4: 688-
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Der Thymus kann sehr viele Geweben und Antigen des Korpers (siehe oben)
wdhrend der negativen Selektion der T-Zellen “nachmachen”.

Im Thymus ist 5-10% aller bekannten menschlichen Genprodukte (~3000
Genprodukte!) vorhanden (ermdglicht vom AIRE Transkriptionsfaktor).

Aber nicht alle Autoantigene -> autoreaktiven T Zellen entkommen die
negative Selektion regelmdssig, obwohl nur in kleinen Mengen.



Das Ergebniss der negativen Selektion: die TOLERANZ
der korpereigenen Antigene

‘Die Toleranz bedeutet eine

Gegeniiber kérpereigenen Antigenen, Zellen, Geweben ist die Toleranz
ein lebenswichtiger Mechanismus des adaptiven Immunsystems. Aus
diesem Grund wird sie gleich auf zwei Ebenen; sowohl zentral, als auch
peripher reguliert.

Entsteht im Thymus, durch die negative Selektion

Entsteht in der Peripherie, durch Anergie, immunsuppressive
Treg Zellen, usw., siehe spdter

‘Falls die Toleranz gegen Autoantigenen aufgehoben wird, fiihrt es zu
der schnellen Zerstorung von kérpereigenen Geweben:
entstehen



Kapitel 2: Der Weg zur Aktivierung der

off T-Zellen
Reife naive / Aktivierte / Effektor
ungeprdgte / ,virgin” / bewaffnete T-Zelle

T-Zelle
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Die Aktivierung von T-Zellen - Ubersicht

reife T-Zellen treffen in
peripheren lymphatischen
Organen auf Fremdantigene
und werden aktiviert

aktivierte T-Zellen proliferieren
und beseitigen die Infektion

reife T-Zelle

dendritische Zelle

aktiviert totet

Makrophage

Lymph-
Verdauungs-
trakt knoten
Milz

reife T-Zellen wandern in die
peripheren lymphatischen Organe

aktivierte T-Zellen
wandern zu Infektionsherden




Regulation der Wanderung der reifen naiven T-Zellen im Kérper
(Homing der naiven T Zellen zu den peripheren Lymphorganen)

T-Zellen wandern aus dem Blut iiber
Venolen mit hohem Endothel (HEVSs) in
den Cortex des Lymphknotens ein

corticaler Sinus

> para-

corticaler
Bereich

efferentes Arterie Vene

Lymphgefald ‘

Wie finden naive T Zellen die sekundaren
Lymphorgane (SLOs)?

Naive T Zellen exprimieren zwei Molekiile,
welche ihnen den Weg zeigen:
-> erkennt Glycam-
1 auf HEVs
Chemokin Rezeptor -> erkennt
CCL19 und CCL21 freigesetzt von SLOs.

Nach der erfolgreichen Einwanderung gibt

es zwei Maoglichkeiten:
\_\/I
T-Zellen, die nicht durch ein von dendri-
tischen Zellen prasentiertes Antigen

aktiviert werden, verlassen den Lymph-
knoten liber den corticalen Sinus

ERAN

corticaler Sinus




Der Schicksal der reifen naiven T-Zellen in den sekunddren

lymphatischen Organen

T-Zellen wandern aus dem Blut iiber
Venolen mit hohem Endothel (HEVs) in
den Cortex des Lymphknotens ein

corticaler Sinus

> para-

corticaler
Bereich

efferentes Arterie Vene
Lymphgefald ‘

T-Zellen, die durch ein von dendritischen
Zellen prasentiertes Antigen aktiviert
werden, beginnen zu proliferieren und
kénnen den Lymphknoten nicht mehr verlassen

aktivierte T-Zellen differenzieren sich
zu Effektorzellen und verlassen
den Lymphknoten
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In den SLOs werden Antigene fiir T-Zellen von allen drei Typen der
professionellen antigenprdsentierenden Zellen (APZs) prdsentiert

dendritische Zellen
(interdigitierende retikulére Zellen)

virales

Antigen
g O O @)

O
das die dendritische O
Zelle infiziert hat

Makrophagen B-Zellen

Bakterium mikrobielles Toxin
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Naive T-Zellen werden aber in erster Linie von reifen
dendritischen Zellen (DCs) aktiviert

Wenn DCs stimuliert werden (durch PAMPs, DAMPs, Entziindungsmediatoren, usw.),
wandern sie sofort in den am nahesten liegenden Lymphknoten, um die gefundenen
Antigene fiir die T-Zellen zu prdsentieren.

unreife dendritische Zellen
halten sich in peripheren
Geweben auf

dendritische Zellen wandern
uber afferente Lymphgefalle
zu regionalen Lymphknoten

reife dendritische Zellen
aktivieren naive T-Zellen
in lymphatischen Organen

% Makropinosom
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Lymphknoten
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wie den Lymphknoten
V

©® naive ©
© T-Zellen
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A - T_Zellen
reife den-
dritische
Zellen knoten-
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Die Bedeutung der Aktivierung, Wanderung, und Reifung der DCs

dendritische Zellen in peripheren Geweben

Wadhrend ihrer Wanderung in die
Lymphknoten gehen aktivierte DCs
durch eine Reifung (siehe Bilder).

Bedeutung der Reifung von DCs:

Viele Membranproteine, die fiir eine
erfolgreiche Antigenprdsentierung
benétigt sind, erscheinen auf der

Oberfldache der DCs erst infolge der

Reifung, z.B.:

Adhesionsmolekiile: ICAM-1
Costimulationsmolekiile: B7
Chemokinrezeptoren: CCR7




Die erfolgreiche Antigenerkennung bendtigt den Aufbau eines
speziellen Kontakts, namens
immunologische Synapse, zwischen APZ und T-Zelle.

APZ

T-Zelle




Als Erstes wird zwischen dem interagierenden APZs und T-Zellen
eine immunologische Synapse herausgebildet

Die Membranoberfldche der Kontaktstelle wird mit Hilfe von lipid rafts
vollig neuorganisiert: eine temporale Synapse entsteht

SYNAPSE AUSSEN: peripheral supramolecular activation complex (pSMAC)
- nur Adhesionsproteine

SYNAPSE INNEN: central SMAC - TZR, Korezeptor (CD4 oder CD8),
MHC-Peptid

Aufbau der immunologischen Synapse

T-Zelle

auBlerer Ring (rot) |innerer Ring (griin)
_ pSMAC c¢SMAC
dendritische TCR, CD4, CD28
Zelle L AN Peptid:MHC
CDS8, PKC-¢




Die Synapse ermdglicht die Ausfiihrung eines komplizierten Rituals mit
vielen Teilnehmern: die Antigenerkennung

CD4 / CD8 Korezeptoren: CD3:
MHC-Restriktion

Signaliibert
Sie checken, ob die T-Zelle mﬁ:;: ;ZTC}%:%A_
f\:‘t Qec‘g%"‘::"iz n"::_"; a‘zg‘i':"de" T Zell 6@ @ Elemente (Immune receptor
(MHC far Th Zellen) CD8 e o Tyrosine based Activation

. Komplex _~ Motifs): zwei Tyrosinreste
e in einem konservierten
Motif

bindet MHC I (MHC finJc
Zellen)

TZR:
Spezifitat
Checkt, ob die APZ “ihr”
Antigen prdsentiert hat

B7 / cD28:

Positive Costimulation

. Bestdtigt fiir die T-Zelle,
dass die APZ in einem
aktivierten Zustand ist.
(sprich: die APZ zeigt nicht

MHC: IRGENDEIN, sondern ein
Prdsentierun moglicherweise
prdsentiert 303 Antigen fir MHC-Kiasse I APZ GEFAHRLICHES Ag.)

die T-Zelle



Die korrekte Aktivierung von naiven T-Zellen erfordert drei
unabhdngige Signale:

APCs uibermitteln drei Arten
von Signalen an naive T-Zellen

|

B7.1 Cytokine
B7.2 IL-6
< 112
L-23
DD CD28 IL-4

T-Zelle

MHC-
Klasse |l

TCR

Aktivierung

Uberleben

Differenzierung

Signal 1. Bindung des Peptid:MHC-
Komplexes durch TCR und den Co-rezeptor
(CD4 oder CDS8):

Signal 2. costimulierendes Signal von der
APZ:

Am besten bekannter Costimulator: B7.1
und B7.2 (CD80/CD86)
Rezeptor fiir B7 auf der T-Zelle: CD28

Signal 3. Cytokine freigesetzt von der APZ
. sie
beeinflussen was fiir Effektorfunktionen,
wie und wo ausgeiibt werden



Die Bedeutung der Costimualtion .

Aktivierung des TCRs alleine, ohne Costimulation (Signal 2)
|6st keine Aktivierung, sondern das genaue Gegenteil, Anergie aus

die T-Zell-Aktivierung erfordert sowchl Antigen als auch costimulierende Signale

sowohl Antigen als auch
Costimulation

@ Pathogen

keine Costimulation kein Antigen

@ fremdes Antigen APC

T-Zell-
Rezeptor

CD80
oder CD86

| opes

Y

Anergie
(Zelle ausgeschaltet)

Vd

Aktivierung

keine Wirkung

Nur reife, aktivierte APZs exprimieren B7, die das T-Zell-Wachstum anregen
wollen.



Anergie:
Regulierte Unfdhigkeit einer T-Zelle, innerhalb eines Zeitraums auf
das selbe Antigen noch einmal zu reagieren.

Sinn: Die Anergie von T-Zellen ist ein wichtiger Sichercheitsmechanismus in der
peripheren Toleranz gegen die Autoimmunitat bzw. sinnlosen Immunantworten.

Autoreaktive T-Zelle . : Anergische T-Zelle
erkennt A i reagiert nicht einmal

Selbst-Antigen erzeugt Anergie auf DZs mehr

O

a6 80 o o R

[l Al

Figure 8-13 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

N
2

Autoreaktive T-Zellen mdgen zwar den Thymus manchmal verlassen, und
mogen auch die korpereigenen Antigene in der Peripherie erkennen.

Da sie aber dabei von den APZs keine costimulierende Signale erhalten,
werden sie sofort anergisch.



Neben Costimulatoren (z.B. B7) werden die T Zellen auch von
Coinhibitoren (z.B. CTLA-4) beeinflusst

Aktivierte T-Zellen beginnen nach einer Weile CTLA-4 zu exprimieren. CTLA-4
bindet B7 dhnlich wie CD28, aber im Gegensatz zu CD28, CTLA4 hemmt die

Aktivierung der T-Zelle anstatt sie zu steigern (Coinhibition)

Sinn: Eingebaute Bremse in der T-Zell Antwort: keine T-Zelle kann unendlich lang

naive T cell

5

aktiv bleiben

activated T cell

By

I ¥ N =
CD28 UU Du T-cell cos LNcra4| | [J[]
receptor —/(CD152) =1Ly
B7 Antigen
MHC
class I

antigen-presenting cell

antigen-presenting cell

Figure 8-12 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Es existieren noch sehr viele weitere costimulatorische und
coinhibitorische Wege (welche Sie noch nicht lernen miissen)

Antigen-presenting cell T cell
or P2 (87.0¢, O3] T ,, &
orPD2 [87-0C,D273]  S— PD-1(CD279] e

or (ciggg {2;3 Tp— CD28 ——®—
or CD86 {SZH e CTLA-4 [CD152] e
ICOSL [87-H2; CD275]  snmp— IcOS [CD278] ——

B7-H3[CD276]  em—— ? e
B7-H4 [VTCN1] ﬂ ? _°_}

HVEM [TNFRSF14;CD270]  eommmeendl BTLA [CD272] ——
[

Peptide KIR 7,§ »

_

mHCclassiorl (RS  TCR —EET.—
LAG-3 [CD223] —e—
4-1BBL [TNFSF9; CD137L] .) 4-1BB [TNFRSF9; CD137] ——@—>
OX40L [TNFSF4; CD252]  ecnm—— OX40 [TNFRSF4;CD134] ——@—»
CD70 [TNFSF7; CD27L) + CD27 [TNFRSF7] _@_’
——@®—— (D40 [TNFRSFS] + CD40L [TNFSFS; CD154]
R TIM-3 [HAVcr-2) — &
Adenosine—_ = . ._ A2aR — &
¢ Cytokines >
(TGFB, IL-1, IL-6, IL-10, 1L-12, IL-18) Adapted from DM, Pardoli; Nat. Rev. Canc. 12, 253 (2012)

Sinn: Feine Regulation der T-Zell Antwort; Ldnge, Typ, Stdrke der Antwort kann
beeinflusst werden, Lebenszeit der Effektorzelle bestimmt werden, usw.



Die Costimulation induziert autokrine IL-2 Sekretion, und erlaubt
dadurch eine rasche Teilung der Ag-spezifischen T-Zelle

ruhende T-Zellen exprimieren
einen IL-2-Rezeptor mit nur geringer
Affinitat (nur IL-2Rp- und -y-Ketten)

die Bindung von IL-2 an seinen Rezeptor signa-
lisiert der T-Zelle, in den Zellzyklus einzutreten

IL-2-Rezeptor mit

eringer Affinitat
T-Zelle genng
IL-2
=~
- -
[L-2Rex
= N

aktivierte T-Zellen
exprimieren einen hech affinen IL-2-Rezeptor
(IL-2Ra-, -B- und - y-Ketten) und sezernieren |L-2

Die Struktur der IL-2
Rezeptor:

naive T-Zelle aktivierte T-Zelle

geringe Affinitat hohe Affinitat

- IL-2-
Rezeptor

Die Rolle der
Kostimulation:

Sie steigert die
Intensitat der IL-2
Signaling um das 100-
fache




Die rasche Teilung der aktivierten T-Zelle erzeugt eine
Mini-Armee von T-Zellen mit der selben Antigenspezifizitat

L2
::.;..;. APC

Die Antigenprdsentierung hat das
Ziel, die T-Zellen in dem Kérper zu Y
finden, welche ein gefdhrliches IL-2R gene
Antigen / Erreger erkennen.

Fir ein typisches Antigen gibt es CD28 B7

nur ca. 100 spezifische T Zellen, lActivation
zerstreut in dem Kérper (!).
In dieser geringen Anzahl sind sie IL-2 (-\ o

wir'kugslos . receptor —

Several
\L divisions

Um das Antigen/ Erreger am
bekdmpfen zu kdnnen, erhalten
diese selektierte T-Zellen das

Erlaubnis, sich zu klonieren.

Population of memory and effector cells



Regulation der Wanderung der aktivierten T-Zell-Klonen im Kérper
(Homing der Effektor T-Zellen zum Infektionsherd)

Aktivierte T-Zellen wandern in vielen angegriffenen Geweben nicht random, sondern
gezielt ein. Ein Beispiel:

Lymphocyten, die sie Haut aufsuchen, binden Keratinocyten exprimieren das Chemokin
E-Selektin und das Chemokin CCL17 auf dem CCL27, das an CCR10 auf der hautspezifischen
GefiaBendothel T-Effektorzelle bindet

Keratinocyt

A
E-Selektin

BlutgefaB a




Regulation der Wanderung der aktivierten T-Zell-Klonen im Korper
(Homing der Effektor T-Zellen zum Infektionsherd)

Aktivierte T-Zellen wandern in vielen angegriffenen Geweben nicht random, sondern
gezielt ein. Ein zweites Beispiel:

T-Effektorzellen, die den Darm aufsuchen, Zellen des Darmepithels exprimieren

: Chemokine, die fiir zum Darm gehérende
binden auf dem Endothel an MAdCAM-1 T-Zellen spezifisch sind

Endothel
@

CCL2s @, C

o\O
. q
. _ '. \
I i L %%
—l/> E-Cadherin o \\\
. CCL25 \ Dick-
‘ ' propria ° @ darm
o\¢ 0 N
nn-
YE[O\RD 0101010 O Epithel darm

Lamina




Die Programmierung der Homing der Effektor T-Zellen

Die verschiedenen Homing-
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Prdsentierung festgelegt. FefciiSr- e . lo]

Activation Skin Intestine
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Wenn DCs bei Ag-
Prdsentierung Vitamin D3
Metabolite (1,25(OH)2D3)
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T Zelle geht in die Haut AV TCCR1
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=52 Vitamin D
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Wenn DCs setzen bei Ag

Prdsentierung Vitamin A
metabolite (ATRA)
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. ¢ Inflammation in SLOs
T Zelle geht in den | Inflammation in peripheral tissues |
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Kapitel 3: Das wunderbare Leben einer
aktivierten ap T-Effektorzelle

Es existieren zwei verschiedene Typen von Effektor T-Zellen

Cytotoxische T- Helfer T-Zelle
Zelle (Tc, CD8+) (Th, CD4+)

Gezielte Vernichtung Leitung der
von Zielzellen Immunantwort




CD8+ Tc Zellen sind die Hauptkomponente der
zelluléren Immunantwort

CD8+ Tc erkennen allerlei
ENDOGENE Antigene auf MHCI
von APCs welche aus dem
ZYTOPLASMA

von virus-infizierten Zellen,
von intrazelluliren Bakterien
infizierten Zellen,

von intrazelluldren eukaryo-
tischen Parasiten befallenen,
von Krebszellen, also

kérpereigenen Zellen stammen,
und VERNICHTEN diese Zellen.

CD8+ Tc toten ihre Zielzellen
selektiv, mit hoher Prdzisitdt,
ohne benachbarte, gesunde
Zellen zu beschddigen.

T-Zelle erkennt infizierte Zelle

np ol @

"

<

e

< 'z

infizierte Zelle wird auf Tod programmiert

benachbarte, nichtinfizierte
Zellen bleiben verschont




Bildung von CD8+ Effektorzellen durch reguldre
Antigenprdsentierung

Naive CD8+ T-Zellen kénnen nur in speziellen Fdllen von der APZ alleine aktiviert
werden.

Nur virus-infizierte DCs sind in der Lage, virale Antigene als endogene Antigene auf
MHCT zu prdsentieren und damit naive CD8+ T-Zellen zu aktivieren.

<
dendritische Zellen, die als Folge einer b4
Infektion groBe Mengen an B7 exprimieren, pathogenspezifische CD8-T-Effektorzellen
konnen naive CD8-T-Zellen aktivieren vermehren sich und werden cytotoxisch

CDs-
| T-Zelle |

At sos ®
@ o aktivierte dendritische Zelle g




Bildung von CD8+ Effektorzellen durch
Kreuzprdsentierung

Falls ein Virus aber DCs nicht infiziert, nur
andere kérperliche Zellen (oft ist der Fall), geht
dies nicht.

APC stimuliert CD4-T-Effektorzelle,
die wiederum APC aktiviert

In diesen Fdllen missen virale Partikel von der
DC aus der Umgebung durch Endocytose
aufgenommen, und als exogene Antigene auf
MHCT fiir die CD8+ T-Zelle prdsentiert werden.

. e . . MHC-Klasse I MHC-Klasse |
Die Prdsentierung von exogenen Antigenen auf nigenprisentiorende Zele

MHCT (nicht MHCII, wie iblich) ist die sog. -

aktivierte APC exprimiert CD40 und 4-1BBL,
wodurch naive CD8-T-Zelle costimuliert wird

Kreuzprdsentierung fiir CD8+ Tc Zellen benétigt
Hilfe von CD4+ Th Zellen. Eine Th-Zelle muss
das Antigen auch erkennen, und es der APZ
erlauben (licensing, CD40L), mittels speziellen
Costimulatoren (4-1BBL), eine CD8+ T Zelle
durch zu aktivieren.




CTLs speichern cytotoxische Proteine in vorgeformten
Granula,

die sie beim Erkennen des Antigens durch gezielte
Exocytose auf die Zielzelle freisetzen

Cytotoxin Wirkung auf Zielzellen




Cytotoxische T-Zellen (CTL) induzieren Apoptose
der Zielzelle mit Hilfe von ihrem

oder Granzyme

der trimere Fas-Ligand (FasL) bindet
an Fas und trimerisiert das Protein

die Clusterbildung der Todesdomanen (DDs)
in den cytoplasmatischen Fas-Domanen
ermdglicht Fas, FADD iiber seine
Todesdomdne zu rekrutieren

die zusammengelagerten Todeseffektor-
domaénen (DEDs) von FADD rekrutieren
die Procaspase 8 uiber dhnliche DEDs
in der Procaspase

FasL [N

Todes-
domaéne

N

/ Todes-
domaéne
FADD x*~
Todeseffektor-
domane

N

Procaspase 8




Cytotoxische T-Zellen (CTL) induzieren Apoptose
der Zielzelle mit Hilfe von ihrem FasL oder

Bindung des TCR durch Peptid: MHC-Komplex
verursacht gezielte Freisetzung von Perforin

und Granzymen im Komplex mit Serglycin

cytotoxisches
Granzym  Granulum

TCR 5 Serglycin
MHC [:J ag: Perforin

~ A, visinfizierte Zelle

™

< =
N\
Granzym wird in das Cytosol der

infizierten Zelle freigesetzt und greift BID
und Procaspase 3 an

das verkiirzte BID (tBID) bricht die &uBere
Mitochondrienmembran auf, und die aktivierte
Caspase 3 spaltet ICAD, wodurch die
caspaseaktivierte DNase (CAD) freigesetzt wird

<
N\

/

/ . D '.’CAD

\

Cytochrom ¢

> Caspase 3

Freisetzung von Cytochrom c in das
Cytosol aktiviert die Apoptose, und CAD
I6st DNA-Fragmentierung aus

N
N\

-

e @
- ™
e O
BAX 8 c
BAD B
BID Procaspase 3
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e I
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4
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DNA
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CD8+ Tc wirken nicht nur gegen Viren/Tumoren, sondern
gegen allerlei intrazelluldren Erreger

HBV
IFNYy
Degradation viraler RNA HSV
T cruzii Granzyme A

IFNy Forciert latente Infektion
Mf. NO; T.c. killi
O; T.c. killing RSV
. FasL
T. gondii Citotoxizitit
IFNYy
Mf. NO; T.g. killing Euk. Parasiten .
e Influenza
_ ‘ FasL>>Granzyme B
P. falciparum Citotoxizitit
IFNy
Hepatozy NO; P. f. killing
Bakterien LCMV
Granzyme B
Citotoxizitat

M. tuberculosis
IFNy/Granzyme B,

Langfristiger Schutz/Lyse infiz. Mf L. monocytogenes
MIP1-a

Rekrutiert andere Leukozyten



Kapitel 3: Das wunderbare Leben einer
aktivierten ap T-Effektorzelle

Es existieren zwei verschiedene Typen von Effektor T-Zellen

Cytotoxische T- Helfer T-Zelle
Zelle (Tc, CD8+) (Th, CD4+)

Gezielte Vernichtung Leitung der
von Zielzellen Immunantwort




CD4+ Th Effektor-Zellen dirigieren natiirliche und adaptive
Immunantworten mit ihren sezernierten Cytokinen

CD4+ Th erkennen allerlei EXOGENE Antigene auf dem MHCII von APCs,
aufgenommen aus ihrer UMGEBUNG, und als Reaktion setzen sie VERSCHIEDENE
CYTOKINE frei, um eine passende Immunatwort zu organisieren.

Das Cytokinprofil der Th Zelle wird von vielen Faktoren beeinfluft:

Das endgiiltige Cytokin-Profil einer CD4+ Th Effektor-Zelle reprdsentiert immer
eine Art Befehl-Pdckchen fiir den Rest des Immunsystems.

Das Cytokin-Profil wird bei jedem Antigen einzeln optimalisiert, ist immer etwas
anders ausgearbeitet, und beinhaltet nur diejenige Signale (Befehle) fir das
Immunsystem, welche 2zu der effizientesten Bekdmpfung des Antigens /
Krankheitserregers bendgtigt sind (,fine-tuning” der Antwort).



Arten von ap CD4+ Effektor Th Zellen

Sezerniertes Cytokin-Profil

IFNy IL4 IL17 IL10
TNFa IL5 IL9 IL26 T6FB
IL-2 IL13 IL10 IL22 IL22 IL21 IL35



Das Cytokinprofil der aktivierten Th Zelle entscheidet,

was fiir eine Immunantwort zur Bekampfung des Antigens
gestartet wird

EINIGE BEISPIELE:

CD4-T-Zellen: Peptid + MHC-Klasse Il

Ty1-Zellen

Ty2-Zellen

Ty17-Zellen

Tey-Zellen

wichtige IL-4, IL-5 IL-13 IL-17 IL-22
Cytokine Schleim
und ihre
Funktionen
- dendritische Zelle
Knochen-  Becher- Stroma-  Epithel-
intra- mark zelle zellen zellen
= G-CSF,  antimikrobielle
Makrophage é:liltuelﬁgi Chemokine  Peptide
= = 2 = = = = = = =
N/ NS s
z.B. z.B. z.B. z.B. z.B.
Immun-
antwort
Bekampfung Ausschuss Aktivierung Produktion Hemmung
von intraz. von von Neutro- . und Sekre- der
Erregern Makropara- philen, tion von Auto-
siten Epithelzellen Antikorpern immunitat




Thl Zellen

Fordernde Chemokinrezeptoren und Freigesetze
Zytokine: Transkriptionsfaktoren: Zytokine:

IL-12\, A4
IFNy =~

Koordinieren die Bekdmpfung von intrazellularen Krankheitserregern:
Viren, intraz. Bakterien, Tumorzellen

TH1 Zellen unterstiitzen generell ZELLULARE IMMUNANTWORTEN



Thl Cytokine

Induziert MHCI und II Expression, blockiert Virus-replikation,
aktiviert Tc, NK, und NKT Zellen. Stimuliert die Produktion von Ig6
Antikdrpern, aktiviert infizierte Makrofagen. Hemmt IL-4 und die
Differenzierung von Th2-Zellen.

Wachstumsfaktor fiir T-Zellen. Verstdarkt die Reaktivitdt von T-
und NK- Zellen.

BeeinfluBt die Antigenprdsentierung, und unterstiitzt dadurch die
Differenzierung von weiteren Thl-Zellen. Hemmt die Entstehung der
Th2-Zellen durch Hemmung der IL-10 Sekretion. (wird von APCs
produziert, von Thl Zellen selbst nicht!)

Aktivieren Makrophagen, induzieren Entziindung, Apoptose von
infizierten Zellen



CD4+ Thl Zellen - Hauptfunktion

Die Hauptfunktion der Thl Effektor-Zellen ist die
Unterstiitzung der Aktivierung, Reifung, und die
Ausiibung der zytotoxischen Effektorfunktionen von

)

gegen endogene Antigene von korpereigenen Zellen
(meist virusinfizierte und Tumorzellen)

Sie unterstiitzen auch die Aktivitdt von

~ Z

antigenspezifische Erkennung:
stabile Paarung und gezielte
Freisetzung von Effektormolekiilen

AP
g

'* o Y
£ B | £
T Z
N
Tod der Zielzelle und
Ablosen der CD8-T-Zelle

AW
~| &




CD4+ Thl Zellen - Hauptfunktion

Thl Zellen kénnen von intra-
zelluldren Pathogenen befallenen

mittels IFNy hyperaktivieren. Dieser
Mechanismus ist oft der einzige Weg
um solche Erreger zu zerstéren.
Gegen Lepra, TBC, Listeria ist
dieser Weg sehr effizient z.B.

Nachteil: Starke Gewebeschaden in
den benachbarten gesunden Geweben
wegen reaktive O-Radikalen, und
extrem starke Entziindungs-
reaktionen.

Ty1-Telle

infizierter
Makrophage




Th2 Zellen

Fordernde Chemokinrezeptoren und Freigesetze
Zytokine: Transkriptionsfaktoren: Zytokine:

CCR3

IL-4 N\

Koordinieren die Bekdmpfung von extrazellularen Mikro- und Makroparasiten,
Wiirmern, Allergenen *

TH2 Zellen unterstiitzen generell HUMORALE IMMUNANTWORTEN



Th2 Cytokine

Aktiviert B-Zellen, unterstiitzt ihre Antikérperproduktion und
Klassenwechsel. Bevorzugt IgG1 und IgE Antikérper. Unterstiitzt das
Uberleben von Th2 Zellen. Hemmt die M1 Makrophagen, die IFNy Expression, und
die Entstehung der Th1l-Zellen.

Unterstitzt die Differenzierung von eosinophylen Granulozyten im
Knochenmark, und die Produktion von IgA-Typ Antikorpern.

Unterstiitzt B-Zellen und ihre Antikdrperproduktion, induziert
Entziindung, Fieber, und praktisch alle Symptomen der Akut-Phase-Reaktion

Hemmt MHCT und II Expression, IL-12 Produktion, Thl-Typ
Diferenzierung von Th-Zellen. Wirkt stark anti-inflammatorisch und
immunsuppressiv

Wirkt dhnlich wie IL-4, nur etwas begrenzter



a3 ® toxin

antigen-specific
B cell

anti-toxin
antibody

%Zg%%g?

plasma cell

CD4+ Th2 Zellen - Hauptfunktion

Die Hauptfunktion der Th2 Effektor-Zellen ist die
Unterstiitzung der Aktivierung, Reifung, Klassenwechsel,
und Ausiibung der Effektorfunktionen von

gegen Antigene, welche humorale Immunantworten
bendtigen, also gegen manche Parasiten und Allergene,
oder extrazellulairen Bakterien.

Sie unterstiitzen auch die Reifung und Aktivitdt von



CD4+ Thl und Th2 Zellen hemmen die Entstehung der anderen
gegenseitig: der Thl-Th2 Gleichgewicht

Dies erfolgt vor allem durch IFNy und IL-10.



Der Thl1-Th2 Gleichgewicht wird auch von externen Faktoren
stark beeinflusst

Faktoren die ein Th2 Phdnotyp

Faktoren die ein Thl Phdnotyp unterstitzen
unterstitzen
- Stadtleben
- Landleben - Antibiotikumbehandlung
- Altere Geschwister im frihen Kinderalter
- Kindergarten friih - gute soziale Umstdnde
- Tuberkulose, Hepatitis A - ibergertiebene Hygiene
Infektion - Exposition auf Exkremente
- schlechte soziale Umstdnde von Kakerlaken, Zecken

o

A

| s |

! !

Starke Immunantworten Cytokin Starke Immunantworten

egen Viren, Tumoren : - gegen Parasiten
99 Gleichgewicht und Allergene




Th17 Zellen

Fordernde Chemokinrezeptoren und Freigesetze
Zytokine: Transkriptionsfaktoren: Zytokine:
TGF-[} CD161 CD161

Nabel-
schnur,

Unterstiitzen Immunantworten gegen extrazellularen Bakterien. Haben
extrem starke proinflammatorische, und aktivierende Wirkung auf
neutrophylen Gr'cmuloz\,n‘en’.'r Sie reparieren auch Barrieren durch erhéhte

Zellumsatz des Epithels. **



Tfh Zellen
(Follikuldre T-Helfer-Zelle)

Fordernde Chemokinrezeptoren und Freigesetze
Zytokine: Transkriptionsfaktoren: Zytokine:
*
CXCR5
/ w ICOS

Wandern in die Follikeln der sekunddren Lymphor'ganen*und unterstiitzen
kostimulatorisch die Aktivierung und Klassenwechsel von B-Lymphozyten



Treg Zellen
(regulatorische T-Zelle)

Fordernde Cytokinrezeptoren und Freigesetze
Zytokine: Transkriptionsfaktoren: Zytokine:
*
TGF-B

IL-2 N\

>
ATRA

*x
IL-35
*

Regulieren Immunantworten durch Immunsuppression



Regulatorische T-Zellen haben die Aufgabe, autoreaktive,
abgelaufene, kritische bzw. gefdhrliche Immunantworten zu

I
CD4+CD25high

RO, B
= -

l

CD25 -PE

Sind solche schwach autoreaktive T -
Zellen, die wdhrend der Selektion im
Thymus ziemlich starke Signale

aber durch die negative
Selektion eben noch nicht eliminert

erhielten,

R

G g ,4\,;., (G
S Sl o T N
AR Py SuiA N

SO
&

wurden (siehe rechts).

Entstehen durch suboptimale/tolerogene
Aktivierung von T Zellen (z.B. durch die
Aktivierung in der Prdsenz von TGFj)

hemmen bzw. stoppen

Treg T-Zellen reprdsentieren eine Gruppe der CD4+

T-Zellen (ca. 10%), mit starker und andauernder
IL-2Ra (CD25) Expression. Sie kommen in zwei

Arten vor.

Affinitatsmodell der T-Zell-Selektion

positive
Selektion

keine Selektion:
Tod durch
JNernachlassi

Anzahl der Thymocyten

Agonisten-
gplalktinn der

T eg-Zellen

negative
Selektion:
klonale
Deletion

TCR-Affinitat fir
Selbst-Peptid:Selbst-MHC




Effektormechanismen der regulatorischen T-Zellen

Treg Zellen in der Lage, selbst vollstdndig aktivierte Effektor T-Zellen auszu-

schalten, und eine Immunantwort sogar védllig zu stoppen.

a Inhibitory cytokines

Membrane-

tethered TGFf3 TGEB

Tpeg cell IL-35 IL-10 Effector T cell

¢ Metabolic disruption

Death due
to cytokine
deprivation

Through
g3p

junctions p
(d
N\
e
3] o

Adenosine

b Cytolysis

Granzyme A or granzyme B

U0 . (o] 6 ° ° ° (4]
o © o5 © o
o : —O G)
® o © o (o]
Q o 9 Perforin pore

Apoptotic effector
T cell

d Targeting dendritic cells

Inhibition of DC maturation
and function

Nature Reviews | Immunology

Treg-vermittelte immun-
suppressive Mechanismen:

1.

Sekretion von
immunsuppressiven Cytokinen
(IL-10,T6F-B, IL-35)

. Cytolytische Zerstérung von

T-Effektorzellen

. Verbrauch von T-Zell

Wachstumsfaktoren (IL-2)

. Hemmung der Reifung von

dendritischen Zellen

Sie sorgen fir die Stabilitat des Immunsystems, und bremsen die iibergetriebenen
oder selbst-gefdhrlichen Immunantworten ab: sie wirken gegen Hypersensitivitat,
Autoimmunitdat, Abstossung des Foetus durch die Mutter usw.



T-Geddchtniszellen sichern Immunitat gegen
Antigene iiber Jahren, Jahrzehnte oder im
extremen Fall ein ganzes Leben lang




T Geddchtniszellen entstehen in allen T-Zell- Antworten

Im Falle von T-Zellen beruht der Aufbau des Geddchtnis auf die
Differenzierung von CD45RO+ T Zellen (konventionelle Marker von T

Geddchtniszellen) aus CD45RA+ naiven T-Zellen

---- Eigenschaften von T-

CD45RA +++
CD45R0O -

o

++

++

Geddchtniszellen:

Geddchtniszellen sind generell
langlebig, benétigen weniger
Costimulation fiir ihre
Aktivierung, und kdonnen auch
schneller aktiviert werden, als
naive T-Zellen.

Arten von T-Geddchtniszellen:

Tem (T central memory,
zentrale Geddchtniszellen)

Tem (T effector memory,
effektorische Geddchtniszellen)



T Geddchtniszellen konnen sowohl aus naiven, als auch aus
Effektor-T-Zellen entstehen

haive T-Zelle trifft auf Antigen

dendritische Zelle

RN
S 3
z ~
x ; " T-Effektorzellen differen-
Gedachtniszellen konnen zieren sich, setzen Cytokine
aus aktivierten naiven frei und exprimieren
T-Zellen direkt hervorgehen Cytokinregeptoren
IL-7Re FasL R
A
IL-2
A
d CD4sRO | Perforin
J C ) ) G
Jo <L Jo 2L
zentrale Gedéchtnis- Effektorgedéchtnis- einige Effektorzellen . .
zellen exprimieren zellen tragen keine kdénnen zu ruhenden cilgllrﬁlsstt:pbgr?igtgr:-
CCR7 und bleiben im CCRY und wandern in Gedéachtniszellen igen T,
lymphatischen Gewebe die Gewebe werden wenigen fagen
¥ \ CCRS
(@)
®
CCR7 CCR3 >N 85
CD45RO 8 CD4RO | |
"1




T Geddchtniszellen konnen sowohl aus naiven, als auch aus
Effektor-T-Zellen entstehen

naturemedicine
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A human memory T cell subset with stem
cell-like properties
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Heterogenitat der T Geddchtniszellen

Bilden den Kern des T-Geddchtnis.

Sie sind CCR7+ und CD62L+: deswegen vor allem in den
sek. lymphatischen Organen zu finden.

Sezernieren IL-2 — Teilung und Selbsterneuerung.
Extrem langlebige Geddchtniszellen.

Exprimieren CD40L - Costimulation von B und
dendritischen Zellen.

Nach Aktivierung ein Teil ihrer Tochterzellen verliert
CCR7 und wandert sich in oder direkt um.

<~ 7
\V
zentrale Gedachtnis-
zellen exprimieren

CCR7 und bleiben
im Lymphgewebe

64



Heterogenitat der T Geddchtniszellen

Bilden den sofort reagierenden Teil des T-Gedachtnis.

Sie sind CCR7- und CD62L-: vor Allem in den Barrieren
bzw. ausserhalb der SLOs zu finden: Lunge, Leber,
Darmtrakt, usw.

Andere Chemokinrezeptoren, z.B. CCR5 und CCR3
ermdglichen das Erkennen von Entziindungen in Geweben

Kaum IL-2 Sekretion — Selbsterneuerung nur sehr
ineffizient. Relativ kurzlebige Geddchtniszellen.

Nach Aktivierung differenzieren sich meist zu Zellen
binnen Stunden, und sezernieren IFN-vy, IL-4, IL-5
(CD4+), produzieren Perforin, Granzym (CD8+) usw.

N Z
hvd

Effektorgedachtnis-

zellen tragen keine
CCR7-Molekiile und
wandern in die Gewebe

) \ {J\CCR5
CCR3 -
CD45RO
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Kapitel 5: T-Zellen des angeborenen
Immunsystems (innate-like T Zellen)

T-Zellen mit Thymus-unabhdngige Reifung, MHC-
unabhdngige Antigenerkennung, und andere
exotische Besonderheiten




op T Zellen
B2 B Zellen

Wiederholung

vd T Zellen
NKT Zellen
Bl B Zellen

ILC1
ILC2
ILC3
NK Zellen

Granulozyten,
Makrophagen,
Mastzellen,

.. und der Rest

Spezifische
Rezeptoren

Sehr vielfdltige
Rezeptor-
repertoir (10!2/
1014
verschiedene
Rezeptoren)

Adaptive
Lymphozyten

Spezifische
bzw. weniger
spezifische
Rezeptoren

Eingeschrankte
Vielfalt der
Rezeptor-
repertoir

Innate-like
Lymphozyten

Keine
spezifische
Rezeptoren

Aber funktionell
dhnlich wie of
T Zellen

Innate
Lymphozyten

Keine
spezifische
Rezeptoren

Funktionell
sehr unter-
schiedlich von
allen anderen
Zelltypen

Keine
Lymphozyten
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vd T-Zellen

Human IELs
TCRyS*

Sie wandern typischerweise in die
Epithelschichte von Barrier-Organen
ein (z.B. in den Urogenitaltrakt, in die
Haut, usw); intraepitheliale T Zellen.

Intraepitheliale y6 T-Zellen bilden die
erste Linie der lokalen Abwehr

Benutzen oft invariante TZRs: nur
bestimmte VDJ Segmente werden
verwendet, keine junktionale
Diversitdt, usw. wdhrend der
Genumlagerung

Ein grosser Teil von ihnen entsteht
fetal, Thymus-unabhdngig, und kann
sich sogar unabhdngig vom
Knochenmark erneuern (1)



vd T-Zellen

Sie erkennen die Antigene NICHT im Form von Peptiden, die von MHC Molekiilen

prdsentiert werden.

KC Stressed KC KC

granzymes
perforin

IFN-y

: ¢ ¢
© ¢

Inhibition of neutrophils/ Enhancement of NK and o3
inflammation T-cell immunosurveillence

z.B. gestresster Keratinozyt: MIC-
A, MIC-B, ULPB

v8TZR erkennt sie

}

vd T Zelle wird aktiviert

N\

Eliminiert den Beeinflusst die

Keratinozyt: wirkt benachbarten
zytotoxisch durch Zelle.r.n
Perforin und Entziindung,

Granzyme Repair von
Gewebeschaden



Aufgaben:

vd T-Zellen

a) Schnelle Erkennung vom zelluldéren Stress, und manche bakterielle und

endogene Phosphoantigene. Abtétung von infizierten Zellen und Auslésung von
sofortigen lokalen Immunantworten des natiirliche Immunsystems

a Early: innate boost

Mature DC

Epithelium

==

’
- .
1] .
L .
&. <«— Innate cell T, G
recruitment

and activation

b Intermediate: adaptive boost

Immature DC
P—19;
R —
| ]
Proliferation

and
polanzation

G EP

polarized ¥8 T cells

B cell

actwation

¢ Late: downmodulation of immune responses
and tissue repair

Polanzed
o T cells

Tissue repair
e

factors " !!" e 1]
@@ "’ ‘,

.‘:"' .,:' P X :

o) QO
Activated afi Tcell Neutrophil Monocyte or
macrophage macrophage



vd T-Zellen

Aufgaben:
b) Etwas spdter: Unterstiitzung der APZ Reifung, T- und B-Zell Aktivierung

c) Am Ende der Immunantwort: Induktion des Gewebe-Repairs, Tadtung und
Suppression von nicht mehr benétigten aktivierten T Zellen und Makrophagen

a Early: innate boost b Intermediate: adaptive boost ¢ Late: downmodulation of immune responses
Immature DC and tissue repair
Epithelium Mature DC
0 0 9 \ TS Polarized
[aadd Ll L ’ — 1o T cells Tissue repair
Slele) B F ==
. factors R e

| atrstin]
Proliferation

&0

' : Prog 1 or aff Tce
@. +— Innate cell S polarized y5 T cells Prolferation 8o -2 : v
-2 recrurment and polaization <ol N
e T e @ ©

activation % - o
Activated afi Tcell Neutrophil Monocyte or
macrophage macrophage

=

—

&P

B cell
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NKT Zellen

NKT-Zellen sind eigentlich afT-Zellen, welche aber NK-Zelle-artigen
Eigenschaften vorweisen, (CD3/CD161 positive, IL-15-abhdngige Zellen) und eine
Restriktion zu CD1d haben, also nicht MHCI- oder MHCII-prdsentierte Antigene
erkennen.

CD1d: MHC-I artiges
Molekiil, prdsentiert
Lipide und Glykolipide

/// N o statt Peptid-Antigene
L) ol
B " A4 Qoo s Zwei Gruppen:
i | iNKT :Invariante afTCR
|| Diverse TCR J]\ Semi- (Va24) mit eingeschrankter
A 4% ( 4& it Diversitdt (bekannt)
Peptide S\o'? 90/2 Clycolipidr-'g\/i TCR NKT ze”en mi‘l'
e variablem oapTCR (kaum
bekannt)

Sind in einem prd-
stimulierten Zustand mit
sehr hoher Reizbarkeit



NKT Zellen

Wegen ihrer hohen Reizbarkeit reagieren sie viel schneller als andere T Zellen,
und sind sehr effektiv gegen virusinfizierte Zellen, Bakterien, Tumorzellen usw.

Sie konnen

infizierte
korpereigene Zellen
cytotoxisch abtéten

Makrophagen und
Neutrophile
rekrutieren um
Mikroben zu
zerstoren,

und die Reifung von
DCs in der
angegriffenen
Gewebe auch
beschleunigen.
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and activation
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Mlcroblal clearance
and adaptive memory
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