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Lymphopoese	dient	nicht	nur	der	Bildung	von	T-	u.	B-Zellen:	
Natürliche	Killer-	(NK-)	Zellen	und	„innate	lymphoid	cells“	(ILC)	

Vorkommen	und	FunkLon	von	NK-Zellen	

Rezeptoren	und	AkLvierung	von	NK-Zellen: 	Toleranz	
	 	 	 	 	 	 	 	 	missing	self		
	 	 	 	 	 	 	 	 	induced/altered	self	
	 	 	 	 	 	 	 	 	non-self	

Immunevasion:	mCMV	m157	und	HIV	nef	

Invariante	NKT-Zellen	

Allgemeine	EigenschaWen	und	spezielle	FunkLonen	von	ILC1,	ILC2,	ILC3	



Die	lymphoide	Entwicklungsreihe	ist	komplexer	als	lange	Zeit	angenommen	

TradiLonelle	Vorstellung	

myeloische	Reihe:	
angeborene	Immunität	
first	line	of	defence	(Phagocytose)	

lymphoide	Reihe:	
adapLve	Immunität,	
immunologisches	Gedächtnis	

Es	gibt	Zellen,	die	ohne	vorherigen	AnLgenkontakt	cytotoxische	AkLvität	
haben:		
NK-Zellen	sind	entstammen	der	lymphoiden	Reihe,	sind	aber	Teil	des		
angeborenen	Immunsystems		



NK-Zellen	sind	die	dri`e	Entwicklungslinie	der	lymphoiden	Zellen	



ILC	bestehen	aus	Zellen	mit	cytotoxischen	und	T-Helfer-ähnlichen	EigenschaWen			

Diefenbach	et	al.	(2017)	Immunity	
CLP:	common	lymphoid	progenitor	
EILP:	early	ILC	progenitor	

CHILP:	common	helper-like	progenitor	
LTi:	lymphoid	Lssue	inducer	



Björkström,	Nat	Rev	Immunol	2016	

~5-15% peripheral blood lymphocytes (in humans) 
 
~3-5% lymphocytes in spleen, abundant in liver 
 
>70% of lymphocytes in decidual tissue  
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Vorkommen	von	NK-Zellen			
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NK-Zellen beheben die  

„Lücke im System“ 



NK-Zell	Rezeptoren	können	akLvierend	oder	hemmend	auf	die	NK-Zelle	wirken	

AkLvierende	Rezeptoren	erkennen	Liganden	
auf	gestressten	oder	infizierten	Zellen	

Inhibitorische	Rezeptoren	binden	an	MHC-I		
oder	MHC-I-ähnliche	Moleküle	

Pegram	et	al.	Immunology	&	Cell	Biology	(2011)	



NK-Rezeptoren	innerhalb	einer	Familie	können	akLvieren	oder	hemmen:	Ly49	(Maus)	

Dimasi	&	Biassoni	Immun.	Cell	Biol.	(2005)	



Dimasi	&	Biassoni	Immun.	Cell	Biol.	(2005)	



Konvergente	EvoluLon:	Killer	immunoglobulin	like	receptors	(KIR)	des	Menschen	
haben	andere	Struktur	aber	gleiche	FunkLon	wie	die	Ly49-Familie	der	Maus	

Farag	et	al.	Blood	(2002)	



CD94/NKG2-Familie	(Mensch	&	Maus):	Indirektes	Erfassen	der	MHC	I	-	Expression	

HLA-E	(Mensch)	und	Qa-1	(Maus)	sind	MHC-ähnliche	Moleküle	und	binden	invariante	PepLde	aus	den		
Leadersequenzen	klassischer	MHC	I	-	Moleküle		

HLA-E	+	PepLd	und	Qa-1	+	PepLd	binden	an	CD94/NKG2	Heterodimere	und	NK-Zell-AkLvität	wird	gehemmt		

Ohne	MHC-PepLde	(MHC	I	ê)	erscheinen	HLA-E/Qa-1	nicht	an	der	Zelloberfläche,	NK-Zelle	wird	akLviert		

Farag	et	al.	Blood	(2002)	



NKD2D	Homodimere	binden	stressinduzierte	MHC-ähnliche	Liganden	und	akLvieren	NK-Zellen	

Farag	et	al.	Blood	(2002)	

MICA/B:	MHC	class	I	chain-related	A	chain	bzw.	–	B	chain	
ULBP:	UL-16-binding	proteins	(human)	bzw.	H60/RAE-1/MULT-1	Proteine	i.	d.	Maus	

„induced	self	recogniLon“	führt	zur	AkLvierung	von	NK-Zellen	bei	zellulärem	Streß	
	(heatshock,	TransformaLon,	InfekLon,	DNA-Schäden)	



>100 alleles! 

Takaki & Lanier "Viral and Immunological Malignancies”, 2005 

NKG2D Liganden – Marker für zellulären Stress 

•  MHC Klasse I-ähnlich, benötigen aber weder Peptid noch β-Mikroglobulin 
 

•  Binden mit nM Affinität NKG2D  

•  Niedrige Mengen werden auf gesunden Zellen exprimiert 

•  Induktion auf Virus-infizierten Zellen, Tumorzellen und nach DNA-Schäden. 

•  Erhöht bei autoimmun. Erkrankungen (rheumatoide Arthritis, Diabetes, Artherosklerose.) 



Mult1 H60a,b Rae1α-δ 

Mouse 

H60c 

    -4x10-9 M     -2x10-8 M     -5x10-7 M     -2x10-8 M ? 

Rae1ε 

    KD 

Why are there so many ligands for one receptor? 

- They might fulfill distinct biological functions 

-  They might be differentially upregulated in response to  
 specific forms of cellular stress 

-  Organ-specific expression pattern 

-  Evolutionary race with viral evasion strategies 
Slide:	courtesy	of	A.	Diefenbach	
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Altered-self recognition through the NKG2D receptor 
 mediates tumor rejection 

Diefenbach et al., Nature 2001 



Mice genetically lacking the NKG2D receptor: 
increased incidence of spontaneously developing tumors 

Guerra et al., Immunity 2008 



„Missing-self“ in der Tumortherapie 

Rae-1 

NKG2D 

Therapeutisch induziertes “missing-self” 
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Nature Reviews | Immunology
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Ciclosporin
(Also known as cyclosporin A). 
A commonly used 
immunosuppressive drug that 
blocks calcineurin A and 
thereby inhibits T cell 
activation. It is used to prevent 
the rejection of transplanted 
organs and to treat some 
inflammatory diseases. 
Ciclosporin is widely used to 
prevent graft-versus-host 
disease following allogeneic 
haematopoietic stem cell 
transplantation.

success91, allogeneic HSCT procedures were carried out 
using basically unmodified protocols for 20 to 25 years. 
The approach begins with a preparative phase known as 
conditioning. This phase is followed by infusion of the 
allogeneic graft cells and post-infusion drug-mediated 
immunosuppression in an attempt to limit unwanted 
GVH reactions. The goals of conditioning are to treat 

residual tumour disease and to allow for donor cell 
engraftment through the profound immunosuppression 
of the host. Both goals have been achieved, rather suc-
cessfully, using a combination of high-dose total-body 
irradiation with chemotherapy, or using a combina-
tion of highly myeloablative and antineoplastic drugs. 
However, the cytotoxicity of the conditioning regimen 
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Cancer therapies harnessing NK cell function 

(Vivier	et	al,	Nat	Rev	Immunol,	2012)	

iKIR	blockade	=	NK	cell	can’t	be	
inhibited.	



„non-self	recogniLon“:	Murines	Cytomegalievirus	(mCMV)	
Immunevasion:	mCMV	drosselt	MHC	I	Expression	und	virales	m157	imiLert	MHC	I	Moleküle	

C57BL/6:	AkLvierender	
Rezeptor	vermi`elt	Resistenz	

BALB/c:	hemmender	Rezeptor	
vermi`elt	SuszepLbilität	

KoevoluLon	von	Pathogen	und	Wirt:	
Virus	treibt	die	EvoluLon	von	Rezeptoren,	Wirt	selekLert	auf	virulentere	Stämme	

Sun	&	Lanier	Viruses	(2009)	



Ugolini & Vivier, Nature 2009 

NK cells remember 



Weiteres Beispiel für Immunevasion von Viren: Das HIV Nef-Protein  

HLA-C 

KIR 

HLA-A HLA-B 

HIV-nef supprimiert den Transport von HLA-A und -B (T-Zell-Evasion),  
weniger HLA–C (stark inhibitorisch für NK Zellen) 

NK-Zelle 

Infizierte 
Zelle 

HIV: Prävention der missing-self Erkennung durch NK-Zellen 
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NK cell signal integration at the immunological synapse 



Invariante	NKT-Zellen	

Gehören	zu	den	T-Zellen	und	entwickeln	sich	aus	DP	Thymocyten	im	Thymus	

Bilden	TCR	aus	nur	wenigen	der	möglichen	Gensegmenten	

BenöLgen	für	ihre	Entwicklung	InterakLon	des	TCR	mit	CD1	

Wandern	aus	Thymus	in	lymphat.	Gewebe	und	Schleimhäute	

CD1-Moleküle	binden	eine	Vielzahl	von	Lipiden,	Glycolipiden,	Phospholipiden	und	LipopepLden		
in	hydrophobem	Kanal	





Innate Lymphoid Cells 



ILC	bestehen	aus	Zellen	mit	cytotoxischen	und	T-Helfer-ähnlichen	EigenschaWen			

Diefenbach	et	al.	(2017)	Immunity	
CLP:	common	lymphoid	progenitor	
EILP:	early	ILC	progenitor	

CHILP:	common	helper-like	progenitor	
LTi:	lymphoid	Lssue	inducer	
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> Detektion von Helfer-Zytokinen in T-Zell-Defizienten RAGKO Mäusen 
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ILC1	

T-bet	

IFN-γ,	TNF	

•  Intracellular	infecLons	
•  InflammaLon?	

Type	1	immunity	

ILC2	
GATA-3	
RORα

IL-5,	IL-13	
amphiregulin	

• Worm	infecLons	
• Asthma,	allergies	

Type	2	immunity	

ILC3	

RORγt	

IL-22,	IL-17A,	
GM-CSF	

•  IntesLnal	infecLons	
•  Inflammatory	bowel	
	diseases	

Type	17	immunity	

Innate Lymphoid Cells (ILC) 

Slide:	courtesy	of	A.	Diefenbach	



ILC progenitor 

immature ILC 

peripheral blood 

mature ILC 

local ILC progenitor 

ILCs sind lokale, gewebe-residente Lymphozyten 

Gasteiger	et	al.,	Science	2015	

Embryonic and postnatal 
developmental window? 



WichLge	EigenschaWen	der	ILC	

Keine	AnLgen-spezifischen	Rezeptoren	

Lokalisiert	an	Grenzen	zur	Außenwelt:	Schleimhäute,	Haut	

Werden	durch	Signale	(Cytokine,	Alarmine)	von	„Sensor-Zellen“	akLviert	

Produzieren	Cytokine	in	der	Frühphase	von	ImmunreakLonen	

Können	lokal	proliferieren	



ILC1	(und	NK-Zellen)	produzieren	IFN-γ	nach	AkLvierung	durch	infizierte	DC	und	Makrophagen	

IL-12	 IL-18	

IFN-γ	

MakrophagenakLvierung	lange	bevor	Th1-Hilfe	möglich	ist.	
Prinzipiell	auch	Einfluß	auf	Th1-Entwicklung	



ILC2 werden durch Cytokine und Alarmine von Epithelzellen aktiviert 

Helminthen, Pilze (Chitin !), Viren (Influenza), Allergene (Proteasen !) 

Epithel 

TSLP 
(IL-7 Familie) 

IL-33 
(IL-1 Familie, ein „Alarmin“) 

IL-25 
(IL-17 Familie, IL-17E) 

ILC2	

IL-5	

IL-9	

IL-13	
(MukusprodukLon,	KontrakLon	gla`er	Muskulatur,	

alternaLv	akLvierte	Makrophagen	etc.)	

(Mastocytose,	Eotaxin-Expression,	Mukus	etc.)	

(ProdukLon	und	AkLvierung	von		
Eosinophilen)	

Amphiregulin:	Wachstum	von	
Epithelzellen	/	RegeneraLon	
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Epithel 

IL-1β,	IL-23	

ILC3	

IL-17	
(RekruLerung	von	Neutrophilen,	Monocyten)	

IL-22	(DefensinprodukLon	durch	Epithelzellen,	
EpithelproliferaLon)	

InfekLonen	mit	extrazellulären	Bakterien	und	Pilzen	akLvieren	ILC3	



It	appears	that	each	of	the	three	major	ILC	and	effector	CD4	T-cell	subsets	

(ILC1/ILC2/ILC3	and	Th1/Th2/Th17)	evolved	to	enhance	and	coordinate	

the	funcOons.......of	different	arms	of	the	myelomonocyOc	pathway	for	opOmal	

eradicaOon	of	different	classes	of	pathogens:	

	

monocytes	and	macrophages	are	enhanced	by	Th1	cells;	

eosinophils,	basophils	and	mast	cells	by	Th2	cells;	

and	neutrophils	by	Th17	cells	

Janeway‘s	Immunobiology,	9th	EdiLon	


