Immunbiologie

Teil 1

LMU



Literaturempfehlung:

Janeway’'s Immunobiology
ed. K. Murphy
8th ed.
2012
Garland Science, London

Roitt’s Essential Immunology
Delves P, Martin S, Burton D, Roitt |
12th ed.
2011
Blackwell Scientific Publications, Oxford

LMU



Immunbiologie

Mechanismen der Abwehr A:

- unspezifische (angeborene) Mechanismen

- spezifische (erworbene, adaptive) Mechanismen
= Immunantwort im engeren Sinne

Mechanismen der Abwehr B:

- humorale (I6sliche) Mechanismen

- zellulare Mechanismen

daraus ergeben sich insgesamt 4 Gruppen
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Mechanismen der Abwehr (2):

humoral

zellular

unspezifisch
= angeboren

Komplementsystem
Interferone
Lysozym
Defensine
usf.

neutrophile Granulozyten
Makrophagen
Mastzellen
eosinophile Granulozyten
NK-Zellen
dendritische Zellen
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Zwei Probleme bei der Abwehr sind die Unterscheidung zwischen:

1. eigen fremd
2. wenn fremd harmlos-nutzlich schadlich
zu tolerieren zu bekampfen
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Ohne Rezeptoren geht so gut wie gar nichts (1):

A. auf Zellen der unspezifischen Abwehr (1)
erkennen fremde Strukturen (Erreger: Bakterien, Pilze, Viren)

- mit Hilfe einer geringen Anzahl von Rezeptoren, die
auf den Erregern weit verbreitete Molekule erkennen,
die bei Tieren nicht vorkommen

- so0g. pathogen-associated molecular patterns
(PAMPSs), die durch pattern recognition receptors
(PRRs) erkannt werden (u.a. Toll-like-Rezeptoren)

- initiiert wird eine proinflammatorische Aktivierung der
Zellen mit dem Ziel der Bekampfung und Eliminierung
der Erreger (u.a. werden gebildet IL-1, IL-12, TNF-o)
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Ohne Rezeptoren geht so gut wie gar nichts (2):

A. auf Zellen der unspezifischen Abwehr (2)
erkennen fremde Strukturen (Erreger: Bakterien, Pilze, Viren)

- die Reaktion tritt sehr schnell ein

- sollte es der unspezifischen Abwehr nicht gelingen,
den Erreger erfolgreich zu bekampfen, so leiten
Komponenten (v.a. die Toll-like Rezeptoren) der
unspezifische Abwehr den Ubergang in die spezifi-
sche Abwehr (= Immunantwort) ein
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Ohne Rezeptoren geht so gut wie gar nichts (3):

A. auf Zellen der unspezifischen Abwehr (3)

beispielhaft (es gibt weitere Systeme)

Toll-like Rezeptor

Ligand

Zellart

TLR-1:TLR-2 Lipomanane (Mykobakt.) Monozyten, Eos,
TLR-2:TLR-6 beta-Glucane (Bakterien) | Mastzellen, dendr. Zellen
TLR-4 LPS (gram neg. Bakterien) PRI AN, [T

Mastzellen, dendr. Zellen

TLR-7 und TLR-8

Einzelstrang RNA (Viren)

NK-Zellen, Eos, dendr.
Zellen

durch diese Rezeptoren gelingt es der Abwehr zwischen ,,fremd*
und ,,eigen“ zu unterscheiden
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Ohne Rezeptoren geht so gut wie gar nichts (4):

B. auf Zellen der spezifischen Abwehr

erkennen fremde Strukturen

mit Hilfe einer sehr groBen Anzahl von Rezeptoren, die
jeweils eine eng umschriebene Spezifitat haben

die Rezeptoren auf B- und T-Lymphozyten sind sehr
ahnlich aufgebaut, aber chemisch nicht miteinander
verwandt

bis zum Eintritt einer Wirkung vergeht eine bestimmte
Zeit

das Tolerieren von ,,eigen® ist hier wesentlich kom-
plexer (s.u.)
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Immunbiologie

Die beiden Arten der Immunantwort (1):

Humorale Immunantwort:
ausgehend von B-Lymphozyten
werden im Rahmen der Immunantwort Plasmazellen gebildet,
die dann die Antikorper bilden

bei einem groBeren Teil der Antigene ist eine Hilfe durch T-Lympho-
zyten erforderlich
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Die beiden Arten der Immunantwort (2):

Zellulare Immunantwort:
Trager sind die T-Lymphozyten, mit drei differenten Funktionen:

T-Lymphozyten, die andere Zellen zerstoren (zytotoxische
T-Lymphozyten)

T-Lymphozyten, die Zytokine produzieren und dadurch an-
dere Zellen aktivieren (Helfer-T-Lymphozyten, T ,-Zellen)

es gibt verschiedene T-Zellen (T, 1, T,;2, Tr,, T17)

T-Lymphozyten mit regulatorischen, meist suppressiven
Eigenschaften (regulatorische T-Lymphozyten, Treg-ZeIIen)
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Die beiden Arten der Immunantwort (3):

Humorale und zellulare Immunantwort:

im Rahmen von beiden Arten von Immunantwort kommt es auch zur
Bildung von langlebigen Gedachtnis-Zellen (memory cells)
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Die Ausbildung einer Immunantwort (1):

Jede Immunantwort weist zwei Schenkel auf
- afferenter Schenkel:

eine Substanz muB als fremd erkannt werden = Antigen-
Erkennung durch die Antigen-Rezeptoren

der Organismus reagiert mit der Vermehrung von
B-Lymphozyten und / oder T-Lymphozyten
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Die Ausbildung einer Immunantwort (2):

Jede Immunantwort weist zwei Schenkel auf
- efferenter Schenkel:
das jeweilige Antigen wird "bekampft“ (Immunantwort)

die Immunantwort selbst ist nicht konstant, sie andert sich
quantitativ und qualitativ (s.u.)

nach einer gewissen Zeit schwacht sie sich ab
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Die Ausbildung einer Immunantwort (3):

historisch gesehen hat es zwei Vorstellungen gegeben, wie die
Antigenerkennung ablauft

- im Organismus wird, ohne vorherigen Antigen-Kontakt, ein
riesiges Repertoir an Antigen-Erkennungsstrukturen (Antigen-
Rezeptoren) erzeugt (Gen-Rearrangment)

aus diesem Repertoir werden dann bei einer Immunantwort die
Zellen mit dem jeweils passenden Rezeptor ausgewahit und
vermehrt (klonale Selektionstheorie von M. Burnet)
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Die Ausbildung einer Immunantwort (4):

bevor ein Organismus mit einem Antigen in Kontakt gekommen ist,
gilt sein Immunsystem gegenuber diesem Antigen als ,,naiv*

sowohl zellulares als auch humorales System verfiigen nach einer
primaren Immunantwort (Primarantwort)

uber ein immunologisches Gedachtnis

d.h. fur eine unterschiedlich lange Zeit besteht der Zustand der
Immunitat
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Die Ausbildung einer Immunantwort (5):

- bei einem erneuten Antigen-Kontakt kommt es zur sekundaren
Immunantwort (booster-Reaktion)

- diese ist schneller, wirkungsvoller und spezifischer

Primar-Antwort Sekundar-Antwort

/ \/

N

Starke der Immunantwort

Zeit
1. Antigen-Kontakt 2. Antigen-Kontakt




Eine Immunantwort besteht aus zwei komplementaren Anteilen (1):

Spezifitat:

- fur (fast) jedes Antigen sind im Organismus Lymphozyten (T- und
/ oder B-Lymphozyten) mit dem jeweils entsprechenden
Rezeptor vorhanden

- im Rahmen der Immunantwort werden gezielt diese Zellen
vermehrt, d.h. die Antigen-Rezeptoren erzeugen die Spezifitat
der Immunantwort

- alle Tochterzellen haben den gleichen Rezeptor und damit auch
die gleiche Spezifitat (ein Zell-Klon)
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Eine Immunantwort besteht aus zwei komplementaren Anteilen (2):

Effektivitat:

- mit der spezifischen Bindung des Rezeptors an sein Antigen ist
nur in wenigen Fallen gleichzeitig eine schutzende Wirkung
verbunden

- die Effektivitat einer Inmunantwort wird erst durch die Wirkung
zahlreicher verschiedener zellularer und humoraler Effektor-
systeme erreicht

- diese Effektorsysteme entsprechen den unspezifischen (ange-
borenen) Abwehrmechanismen (= siehe oben und Entziindung)
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Eine Immunantwort besteht aus zwei komplementaren Anteilen (3):

zellular humoral
5 8
:“ﬁ T-Lymphozyten Antikorper S
()
3 g
Interleukine
Neutr. Granulozyten
Chemokine
Interferone
Monozyten/Makrophagen
S Komplement-Faktoren -
2 g
”ﬁ Lysosomale Enzyme 8
() Eos. Granulozyten ®
o Sauerstoff-Radikale o
S @
S Arachidonsiure-Derivate
Bas.Granuloz./Mastzellen
Akute Phase Proteine
Histamin
Natural Killer (NK)-Zellen
und zahlreiche andere
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Immunogene und Antigene (1):

- bezuglich ihrer Immunologie kann eine Substanz eine oder
beide von folgenden zwei Eigenschaften haben (1):

Immunogenitat:

die Fahigkeit, eine Immunantwort zu induzieren (= afferenter
Schenkel)

um immunogen zu sein, muB eine Substanz folgende Eigenschaf-
ten haben:

- sie mufB3 dem zu immunisierenden Individuum fremd sein
- sie muB ein bestimmtes minimales Molekulargewicht haben

- sie muB einen bestimmten Grad von chemischer Komple-
xitat besitzen
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Immunogene und Antigene (2):

kleine Molekiile, die allein keine Immunantwort induzieren kon-
nen werden als Haptene bezeichnet (Arzneimittel, Nickel-lonen)

durch Bindung an ein Protein, das als sog. Carrier fungiert, kann
eine humorale Immunantwort induziert werden

dadurch kénnen korpereigene Strukturen zerstort werden
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Immunogene und Antigene (3):

Substanzgruppe

Immunogenitat

Peptide

sehr gut

Polysaccharide

schlecht (Homopolymere)

Glykoproteine

sehr gut (Blutgruppen, Virushiille)

Lipide

keine (in komplexen Lipiden Haptencharakter)

Nukleinsauren

schlecht (in Kombination mit Proteinen gut)

LMU



Immunogene und Antigene (4):

- bezuglich ihrer Immunologie kann eine Substanz eine oder
beide von folgenden zwei Eigenschaften haben (2):

Antigenitat:

die Fahigkeit, mit einem Antikorper oder einer T-Effektorzelle zu
reagieren (= efferenter Schenkel)

diese Bindung ist hochspezifisch

sie erkennt bestimmte physikochemische Eigenschaften der
Substanz
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Immunbiologie

Immunogene und Antigene (5):

bindet

ist die antigene Determinante oder das Epitop

ein Epitop umfaBt ca. 5 - 6 Aminosauren

Epitope

die kleinste Einheit in einem "Antigen", an die sich ein Antikorper

die meisten Antigene (z.B. ein Protein) verfligen Giber zahlreiche

L |
Epitop 1

Epitop 2

Epitop 3
Epitop 4

@/ 0-0{H@-VEHE-@-
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Immunogene und Antigene (6):

Achtung (!)
der Begriff ,,Antigen“ wird in mehreren Bedeutungen verwendet:
- im Sinne des Epitops
- im Sinne von komplexen Substanzen, wie z.B. einem

Polypeptid oder einem Protein oder sogar ein ganzes Virus
oder Bakterium (dieses ist die haufigere Bedeutung)
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Immunogene und Antigene (7):

da die Epitope klein sind kommt ihre AS-Sequenz haufig in ganz
unterschiedlichen Substanzen vor

bei der Immunantwort kann es deshalb zu Kreuzreaktionen kommen

so kann man das Vorkommen sog. naturliche Antikorper erklaren,
friiher meinte man, sie seien von Natur aus vorhanden

sehr wahrscheinlich primar gegen Epitope (Glykoproteine) auf
Bakterien der Darmflora gerichtet, sind sie dann als anti-
Blutgruppen-Antikdrper vorhanden, fuhren zur Blutgruppen-
Unvertraglichkeit und konnen zu Transfusions-Zwischenfallen
fuhren
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Immunglobuline (1):
es gibt 5 Immunglobulin-Klassen

- jedes Molekul baut sich prinzipiell aus 4 Ketten auf

- zwei identische Leichte Ketten (light chains, L-Ketten)

- zwei identische Schwere Ketten (heavy chains H-Ketten)

- die Ketten werden jeweils durch Disulfid-Brucken zusammen-
gehalten

- die Gene liegen auf insgesamt 3 Chromsomen (Schwerketten = 1
Chromosom, Leichtketten = 2 Chromosomen)
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Immunglobuline (2):

die leichten Ketten kdnnen von 2 Typen sein

- k¥ (kappa-Kette) Leichte Kette

(light chain)

- A (lambda-Kette)

Schwere Kette
(heavy chain)

die schweren Ketten konnen von 5 Typen sein
- v (gamma), u (my), a (alpha), ¢ (epsilon), § (delta) -Kette
- die schwere Kette bestimmt die Immunglobulin-Klasse

= IgG, IgM, IgA, IgE, IgD den sog. Isotyp
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Immunglobuline (3):

- auBerdem gibt es tierartspezifisch Subklassen (Rd: IgG,,
19G,)

- die sich durch ihre elektrophoretischen Wanderungseigenschaften unterscheiden
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Immunglobuline (4):

- jJede der vier Ketten besteht aus einem

- variablen Teil (Antigenbindung)

- und einem groBeren, konstanten Teil

- der konstante Teil der schweren Kette ist fur die Effektor-
Funktionen verantwortlich

- jedes Antikorpermolekul zeigt im variablen Teil der schweren

und der leichten Kette jeweils eine individuelle Aminosauren-Se-
quenz, den sog. ldiotyp
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Immunglobuline (5):

- die Verdauung eines Immunglobulinmolekils mit Papain fuhrt
zu drei Teilstucken:

- zwei Antigen-bindenden Stiicken
(fragment antigen binding = Fab-Stiick)

- L-Kette und variabler Teil der H-Kette \ | o) /

CL

<¢— Papain-Spaltung

- und einem auskristallisierbaren Stick
aus dem Bereich der schweren Ketten
(fragment crystallizable = Fc-Stlick)

CH2

Fc-Stiick

(fragment crystallizable)

CH3
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Immunglobuline (6):

- das Fc-Stuck (der groBere Teil des konstanten Teils der schwere
Kette) ist fur die biologischen Aktivitaten des Antikérpermolekiils
verantwortlich (u.a. die Komplementbindung)

- nativ liegt das Antikorpermolekiul allerdings in einer geknaulten
Form vor (Globulin !!)
- die variablen Anteile von leichter und schwere Kette bilden eine

raumlich Struktur, in die das Antigen hineinpassen muf3, um
gebunden zu werden
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Funktion der Immunglobuline (1):

neben der spezifischen Bindung an das Antigen erfiillt das Immun-
globulinmolekiil zahlreiche unspezifische Effektor-Funktionen
(biologische Wirkung)

die biologische Wirkung wird erst ausgelost, wenn das Ig-Molekul
sein Antigen gebunden hat

durch die Bindung kommt es zu einer Konformationanderung im
Fc-Stlick

auBer beim IgE, das sich nativ an Mastzellen / basoph. Granulozyten
bindet (sog. zytophile Antikérper)
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Funktion der Immunglobuline (2):

- die einzelnen Ig-Klassen unterscheiden sich in

Serumkonzentration
Halbwertzeit
Molekulargewicht

biologischen Funktionen (siehe Tabelle)
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Immunbiologie

Funktion der Immunglobuline (3):

Immun- Mol.Gew. Konzen- Komple- Mast- PMN-/Mg- Plazenta- Schleim- Halbwert-
globulin tration ment- zellen- Bindung gangig haut zeit
Klasse Konfigu- (mg/100 ml) Bindung Bindung (d)

ration
150.000
IgG 1.200 + + + + 21
monomer
1.000.000
Ig M 100 - + 5
pentamer
160.000
IgA 180 ++ 5
monomer
dimer
igD 180.000 bis 4 3
0,002
IgE 200.000 frei im + 2
Serum!
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Funktion der Immunglobuline (4):

A\ /4
lgG,IgE,IgD igM igA
monomer pentamer dimer
+ J-Kette + J-Kette
+ Transportstuck
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Funktion der Immunglobuline (5):

igM

- ist pentavalent und damit ein potenter Aktivator des Komplement-
systems

- die funf Untereinheiten werden durch eine J-Kette (junction) ver-
bunden
- IgM ist bei der Primarantwort das zuerst gebildete Ig

- bei angeborenen schweren Immundefekten (s.u.) evtl. das einzige Ig

- aufgrund seines Molekulargewichts uberwiegend intravasal
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Funktion der Immunglobuline (6): }-

IgG

ist mengenmaBig im Serum das wichtigste Ig

es hat zahlreiche Funktionen (Komplement-Aktivierung,
Opsonisierung, Agglutination, Prazipitation - im Reagenzglas!)

es ist bei entsprechender Plazentation (Pl. hamochorialis, PI.
endotheliochorialis?) Plazenta-gangig (Mensch, Primaten)

IgG ist in Serum und extravaskularem Raum etwa gleich ver-
teilt
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Funktion der Immunglobuline (7):

\
/ See )
lgA M

N

=4
-

ist das wichtigste Ig in Sekreten

im Serum liegt es monomer, in den Sekreten als Dimer vor, verbun-
den durch eine J-Kette

der Transport durch die Epithelzellen (von basal nach apikal) erfolgt
mittels eines Transport- oder Sekretstiickes

das als Rezeptor an der Zelloberflache fungiert und dann das Dimer
mittels Transzytose durch die Zelle schleust

es verbleibt am IgA-Dimer und scheint eine gewisse Resistenz
gegenuber der Proteolyse im Darmlumen zu vermitteln

/

e W
\
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Funktion der Immunglobuline (8): =

IgE

liegt ganz liberwiegend in zellgebundener Form (Mastzellen, baso-
phile Granulozyten) vor (zytophiler Antik6érper)

unter physiol. Bedingungen scheint es am Schutz gegen parasitare
Infektionen beteiligt zu sein

es tritt bei der Allergie vom anaphylaktischen Typ in Erscheinung

dafiir wurde es aber mit Sicherheit nicht von der Evolution ent-
wickelt ()

LMU



Funktion der Immunglobuline (9): =

igD
- dient zeitweilig als Oberflachen-lg auf fetalen Lymphozyten

- es scheint mit der Reifung der Lymphozyten in Verbindung zu
stehen

- es wurde bislang nicht bei allen Spezies nachgewiesen
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ein kleiner Anhang

im Labor werden unterschieden (1):

- Immunglobuline
proteinchemisch charakterisiert, in 5 Klassen (s.u.)
- Antikorper

die Summe der jeweils gegen ein bestimmtes Antigen
gerichteten Immunglobuline

A. durch Affinitatschromatographie aus dem Serum aufgerei-
nigte Immunglobulinfraktion

= polyklonaler Antikorper

das Gemisch weist eine hohe Bindungskraft auf, besitzt eine LMU
hohe Aviditat



im Labor werden unterschieden (2):

B. durch die Hybridomtechnik gewonnener Antikorper, der
gegen ein einziges Epitop reagiert

= monoklonaler Antikorper
weist eine hohe Spezifitat (Affinitat) gegen sein jeweiliges

Epitop auf, insgesamt aber evtl. schwachere Bindungskraft

Hybridom = durch Verschmelzen einer Plasmozytom-Zelle
(eine permanent sich teilende Tumorzelle) mit einer Plasma-
zelle der gesuchten Spezifitat
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Immunbiologie

im Labor werden unterschieden (3):
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im Labor werden unterschieden (4):

- Antiserum
Vollserum eines immunisierten Individuums

in dem sich der jeweilige Antikorper (Immunglobulin- oder
v-Globulinfraktion) neben anderen Blutbestandteilen befindet

haufig verwendet, da das Vollserum stabilisiert und antibak-
teriell wirksam ist (langer haltbar)
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