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@ B1l-undB2-Zellen

@ Antigenerkennung durch B-Zellen

@ Funktionen von Antikorpern und verschiedener Isotypen

@ Generierung der Antikorper-Diversitat

@ Elimination autoreaktiver B-Zellen

@ Thymus-abhangige und Thymus-unabhangige Antikdrperproduktion

@ Klassenwechsel der Immunglobuline



B-Zelle:
Bursa fabricii (sackartiges lymphatisches Organ bei Vogeln)

B-Zellentwicklung beim Menschen:
Bildung von B-Zellen in der fotalen Leber (wahrend der Schwangerschaft), danach Knochenmark

& B-Zellpopulationen

B-1 B-Zellen B-2 B-Zellen
- Selbsterneuernd im Peritonealraum -Konventionelle B-Zellen
und mucosalen Geweben -Spezifische Aktivierung mit T-Zellhilfe

- Produzieren konstitutiv IgM oder IgA-Antikorper
(natiirliche Antikorper)

5% aller B-Zellen 95% aller B-Zellen
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B1 B-Zellen

B-1 cell binds bacterial capsular
polysaccharide or cell-wall
components and receives a signal
(IL-5) from accessory cells

Y
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W
B-1 cell secretes IgM
anti-polysaccharide antibody

D 5

. N
Activation of complement and
removal of bacteria

Figure 2-53 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Bildung von ,,natiirlichen Antikérpern“

Angeborene Immunitat

Antikorper: niedrige Affinitat

kaum Diversitat

Defizienz von B1-B-Zellen
erhohte Suszeptibilitat fiir

Pneumococcus, Meningococcus und Haemophilus
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B2 B-Zellen als Trager der adaptiven Immunantwort

B-Zellentwicklung

1.

B-Zellreifung im Knochenmark (fotale Leber)

Zirkulation der reifen B-Zellen Uiber das Blutsystem in die Peripherie und (iber das drainierende
Lymphsystem (die sekundaren lymphatischen Organe) wieder zuriick ins Blut (Ductus thoracicus).

Die B-Zellen Gberleben nur, wenn sie in den Lymphfollikeln eine enge Interaktion mit follikularen
dendritischen Zellen eingehen kénnen; B-Zellen, die nur zirkulieren sterben.

B-Zellaktivierung:

Nach Erkennung ”ihres” Antigens durch den membranstandigen B-Zellrezeptor (Antikorper)
erfolgt eine starke Proliferation in den Keimzentren der Lymphknoten.

Weitere Reifung zu Antikérper-produzierenden B-Plasmazellen bzw. Gedachtniszellen
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B-Zellen erkennen freie Antigene liber membranstandige Antikorper

(@ (b)
Dendritic cell

Bacterium
®

MHC

Peptide

BCR TR

T-cell

Delves et al. Roitt’s Essential Inmunology, 12th ed.
© 2011 Delves et al. Published 2011 by Blackwell
Publishing Ltd.
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Funktionen der Antikorper:

1. Bindung und Zerstorung extrazellularer Mikroorganismen: Opsonisierung (1gG)
direkt: Bindung an Effektorzellen (Makrophagen, Granulocyten) tiber Fc-Rezeptoren.
indirekt: Komplementfixierung (nur IgM, IgG) und Bildung eines Membran-Angriff-
Komplexes oder Bindung an Effektorzellen (Makrophagen, Granulocyten) lGber
Komplement-Rezeptoren (C3b, C4b)

2. Neutralisierung bakterieller Toxine (Diphterie-Toxin: Behring, Kitasato) und Viren

3. Inhibition der Verbreitung intrazelluldrer Infektionen durch Belegung von
Ankerproteinen
(IgA: im Bereich der Oberflachen, d.h. Darm, Lunge, Speicheldrisen, Tranendrisen,
z.B. AK gegen das Hamagglutinin der Influenza-Viren)

4. Als membranstandiger Rezeptor:
Bindung von Antigen -2 Internalisation 2>
Antigenprozessierung = Antigen-Prdsentation



Trennung der Funktionsbereiche in einem Antikérper:
F(ab): fragment antigen binding
Fc: fragment crystallizable

1. Bindungvon ,fremden” Substanzen, sog. Antigenen

- binden an molekulare Strukturen auf der Oberflache, sog.
Antigendeterminanten, welche sich von der Oberflachenstruktur
eigener Zellen unterscheiden.

Fab oder F(ab)2

Antigendeterminanten konnen z.B. Proteine oder Kohlenhydrate auf
Bakterien sein oder best. Strukturen auf Viren.

-kdnnen gegen eine Vielzahl (>101) versch. Strukturen gerichtet sein light
(Antikdrperdiversitat). chain

heavy
chain

Fc-Teil
2. Bindung an Effektormolekiile (Induktion von Effektormechanismen)

- Ziel: z.B Elimination der mit Antikorpern besetzten Bakterien od. Viren
-Aktivierung des Komplementsystems sowie von Makrophagen und Neutrophilen (Phagocytose)
Uber Rezeptoren fiir den Fc-Teil
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Es gibt 5 Isotypen von Antikorpern mit verschiedenen biologischen Funktionen

(a) I9G (b) IgD

IgG:

Wichtigste Immunglobulinklasse,

als Monomer sezerniert, plazentagangig,
vielfaltige Wirkung auf Zellen liber Fc-Rezeptoren

IgM:

Membranstandiger Antigenrezeptor, als Pentamer
sezerniert (verknlpft mit einer J-Kette), wird friih
gebildet,

effiziente Komplementaktivierung

Hinge
region

J chain
't

IgD: Membranstandiger Antigenrezeptor
und sezerniertes Monomer

IgA:

wird hautpsachlich im Darm gebildet und vermittelt
Schleimhaut- Immunitat (Transzytose), in Kérpersekreten
als Dimer (mit J-Kette), liegt im Serum hauptséachlich als
Monomer vor.

IgE:

Verschwindend geringe Konzentration im Serum,

wichtig fiir Aktivierung von Mastzellen und Basophilen,

Typ 1 Allergie- und Parasitenabwehr, Schleimhaut-Immunitat

Flagellum

Delves et al. Roitt’s Essential Immunology, 12th ed.
© 2011 Delves et al. Published 2011 by Blackwell
Publishing Ltd.



Erscheinen der Antikorper-Isotypen wahrend der Ontogenese

Fraction of adult

level of serum transient
i ' low IgG
immunoglobulins . i o
100 - passively
transferred

maternal IgG

0 - e | N
conception -6 -3 bith3 6 9 1 2 3 4 5 adult
months years

Figure 11-11 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Generierung der Antikorperdiversitat

Heavy chain Light chain
wy,0,9, or e KorA

Biological
activity

(90)
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446
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prinzipieller Aufbau der Ak:

2 schwere (H) Ketten (50 KD), die mit Disulfidbriicken verbunden sind.

2 leichte (L) Ketten (25 KD), die jeweils mit einer H-Kette liber eine Disulfidbriicke verbunden sind.
- Bindung antigener Strukturen mit der variablen Region VL + VH

- Induktion von Effektormechanismen tGber den Fc-Teil CH2 + CH3

B-Zellrezeptor membranstandiger Antikorper I\Ill
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Light chain Heavy chain

Germline DNA

Somatic
recombination

D-J joined
rearranged DNA

DNA

Somatic
recombination

V-J or V-DJ joined
rearranged DNA

Transcription

Primary
transcript RNA

AAA

Splicing

RNA

mRNA
e
Translation

AAA

Cu3
Cu2

Polypeptide
chain

V4 Cyl

Protein

Figure 4-2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005) I\I/I
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Bildung des AK-Repertoires durch somatische Rekombination.

Zahl der V-, D- und J-Gensegmente im Bereich der humanen Immunglobulin-Gene

V-Segmente

D-Segmente

J-Segmente

Leichte Ketten

Schwere Ketten

k A H
40 29 51
0 27
5 4 6

Heavy-chain locus

L1 VH1 L2 V42 L3 V43 [ Ly V~40 1

Dy1-25

II:I:H:I:H

Jy1-6

HHAHK

Cu

— .

- Kombinatorische Diversitat (Kombination der V-Segmenten mit D- bzw

J-Segmenten auf Proteinebene

- Einfligen neuer Nukleotide wahrend des DNA-Rearrangements
(TdT — Terminale Desoxyribonukleotidyltransferase)

- somatische Hypermutation: Hohe Mutationshaufigkeit in variablen
Abschnitten des Antikorpers

- Antikorper-Repertoire eines Individuums:

ca. 5x1013

IMMUNOLOGY



Negative Selektion im Knochenmark — Ausschlu autoreaktiver Zellen

Erkennung von ,selbst” =» Absterben der B-Zelle
B-cell precursor Immature B cell bound to
rearranges its self cell-surface antigen is

immunoglobulin genes | [removed from the repertoire

@

IgM

bone marrow
stromal cell

T e

%@@& %ﬁ% \
Generation of B-cell receptors Negative selection
in the bone marrow in the bone marrow I\ /

Figure 7-1 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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Aktivierung konventioneller B-Zellen - B-2 B-Zellen

ca. 95% aller B-Zellen

Trager der humoralen, adaptiven Immunantwort

Thymus-abhangige Produktion von Thymus-unabhangige Produktion von
Antikorpern Antikorpern

auf T, .r.,-Zellen angewiesen
Durch polyklonale Aktivatoren, z. B LPS

oder repetitive Epitope, z. B. Flagellin
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Thymus-abhangige Antikorper-Bildung:
Begegnung mit T, . ,~Zellen in den Lymphknoten

Thymus-abhangige (TD-) Antigene:

Die Ak-Bildung gegen Proteine ist Thymus-abhangig, da Proteine i. A. keine repetitiven Sequenzen besitzen, d.h. sich mehrmals
wiederholende identische antigene Determinanten. Es gibt daher nur ein schwaches Signal via Membran-Ak, das ein 2.Signal von
einer Th-Zelle (CD154, Cytokine) zur B-Zellaktivierung benotigt.
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(with germinal center)
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B-Zellen gelangen liber HEV in die T-Zell-Areale (Paracortex) der Lymphknoten

High Endothelial Venules (HEV)

primary
lymphoid
follicle

secondary
lymphoic
follicle
high
endothelial

medullary
cords

B cell

venule . vessels
germinal efferent
center lymphatic
T-cell area vessel
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B-Zell-Aktivierung in den Keimzentren

B-Plasmazellen sezernieren Antikorper (AK) und wandern im Lymphknoten zum Mark,
oder verlassen die Lymphknoten in Richtung Milz oder zurtick ins Knochenmark

(90% aller IgG-Antikdrper stammen aus dem Knochenmark):

IgG-produzierende Zellen wandern ins Knochenmark

IgA-produzierende Zellen wandern tUberwiegend in die Lamina propria*

der Schleimhaute

*) Bindegewebsschicht unterhalb des Epithels des Magen-Darmtraktes

JL

B cells that encounter antigen at the
T-cell/B-cell border become activated.
They form primary foci in the medullary
cords. Some cells then migrate to the
primary follicle, forming
a germinal center

Figure 9-11 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Delves et al. Roitt’s Essential Immunology, 12th ed.
© 2011 Delves et al. Published 2011 by Blackwell

Publishing Ltd.
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Terminale B-Zelldifferenzierung in den sekundaren
lymphatischen Organen

B-cell proliferation

Differentiation to resting
memory cells and antibody-
secreting plasma cells

=
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o A B

memory cell plasma cell
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Gedachtniszellen (Memory):

1. Exprimieren membranstandige Antikorper

2. sezernieren primar keine Antikorper

3. sekundar schnelle Ak-Sekretion verschiedener Isotypen;
aber: eine B-Zelle exprimiert immer nur einen Isotyp!

4. lange Lebensdauer: Monate bis Jahre

Plasmazellen:

1. produzieren grolRe Mengen an Antikérpern

2. exprimieren keine membranstandigen Antikorper

3. i.A. kurze Lebensdauer (ca. 4 Wochen);
wahrscheinlich viel langer im Knochenmark
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Die Thymus-Abhangigkeit: B2-Zellen und T-Zell Hilfe

Antigen recognition induces e o
expression of effector molecules by B cell proliferation Specific recognition
the T cell, which activates the B cell between T cell and B cell

CD154 @
(CD40L)
>
0
IL-G
IL-5

Figure 9-5 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
Figure 9-6 part 1 of 3 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)

Antigen wird durch B2-Zelle internalisiert und auf MHC-Il prasentiert

T-Zelle bindet mit T-Zell Rezeptor an MHC-Peptid Komplex und mit CD40L
an CD40 (starkes Aktivierungssignal)

Cytokine der T-Zelle fihren zum , Klassenswitch” (Wechsel des Antikorper-Isotyps)

Genetische Defizienz von CD40L oder CD40 =» Patienten mit Hyper-IgM-Syndrom

Abnormal hohe IgM-Titer im Serum nachweisbar
=>» Nach Thymus-abhéangiger Stimulation der B-Zellen werden IgM-Antikorper gebildet I\/
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Cytokine der T-Helferzelle induzieren den Klassenwechsel der Antikorper

Antigen recognition induces
expression of effector molecules by
the T cell, which activates the B cell

CD154

Hyper-IgM-Syndrom:
Stark vermindertes IgA/IgG
Defekte in CD40L oder CD40

Erhohte Infektanfalligkeit

Figure 9-5 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Role of cytokines in regulating Ig isotype expression
Cytokines igM 1gG3 IgG1 1gG2b lgG2a IgE IgA
IL-4 Inhibits Inhibits Induces Inhibits Induces
IL-5 production
IFN-vy Inhibits ||| Induces Inhibits Induces Inhibits
TGF-3 Inhibits Inhibits Induces Induces I\ /I
!

Figure 9-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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