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Signaltransduktion 
• Möglichkeiten der interzellulären Kommunikation 

• Signalweiterleitung in die Zelle („Transduktion“) 

• Rezeptoren als Signalumwandler 

• T-Zell Rezeptor-Komplex: Signalauslösung und Regulation 

-  Aufbau des TZR 
-  Aktivierung des TZR (proximale Ereignisse) 
-  Regulation der proximalen Ereignisse am TZR (Csk, CD45, Lipid Rafts, Immunologische Synapse) 

• Vom T-Zell Rezeptor ausgehende Signalwege 

-  Ausbildung des Signalosoms zur Initiation distaler Signalwege 
-  Calcium-Signal und assoziierte Signalwege (PL-Cϒ, PL-Cβ, PKC, NF-κB, NFAT) 
-  MAP-Kinase Signalwege 
-  Ko-Signale durch CD28 

• Phosphorylierung und Dephosphorylierung 



Lodish et al. Molecular Cell Biology, 
W.H. Freeman and Comp. 

Fooksman et al., Annu Rev Immunol 2010 



Lodish et al. Molecular Cell Biology, 
W.H. Freeman and Comp. 



Einteilung membranständiger Rezeptoren: 
1. G-Protein gekoppelte Rezeptoren 
2. Ionen Kanäle 
3. Rezeptoren mit intrinsischer Enzymaktivität (S/T-Kinasen, Y-Kinasen, Phosphatasen) 
4. Rezeptoren ohne intrinsische Enzymaktivität; sind mit Protein –Tyr-Kinasen assoziiert  
    (Cytokinrezeptor-Superfamilie) 

Lodish et al. Molecular Cell Biology, 
W.H. Freeman and Comp. 



Etwa 1/3 aller Proteine in Säugerzellen sind phosphoryliert 
 
Phosphorylierung ist häufigste posttranslationale Modifikation 
 
Verhältnis P-Ser : P-Thr : P-Tyr = 1800 : 200 : 1 
 
Etwa 200 Kinasen (2-3% des Genoms) und 100 Phosphatasen sind bekannt 

Phosphorylierung / Dephosphorylierung als wichtiges Mittel der Signalweitergabe 
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Figure 6-9 

ITAM: Immunoreceptor tyrosine-based activation motive 
Tyr-X-X-Leu/Val-X7-11-Tyr-X-X-Leu/Val 

Geladene Aminosäuren 



Call & Wucherpfennig, Annu. Rev. Immunol. 2005 

ITAM 



Call & Wucherpfennig, Annu. Rev. Immunol. 2005 



Lck, Fyn, ZAP-70: Rezeptor-assoziierte Tyrosin-Kinasen (RTKs) 



Wie wird Auslösung der proximalen TZR Signale reguliert ? 

1.  Regulation der src-Kinase Lck  
(Leukocyte-specific protein tyrosine kinase) 

Exkurs: Protein-Protein Wechselwirkungen durch SH2-und SH3-Domänen 





Regulation von lck durch csk (c-terminal src kinase) und CD45 

Aktive lck Inaktive lck 

Domänenstruktur von lck 





Holmes, Immunology, 2005 



Tchilian & Beverley, TRENDS in Immunology, 2006 





Huppa & Davies, Nature Reviews Immunology, 2006 

Aktivierung des T-Zell Rezeptors führt zur Aggregation von „Lipid Rafts“ 
und zur Ausbildung der Immunologischen Synapse 



Lipid rafts („Flöße“): reich an Cholesterol, Glykolipiden, gesättigten Fettsäuren 
Bilden dynamische Strukturen 
Extraktion von Cholesterol inhibiert T-Zell Rezeptor Signal 



LFA-1: Lymphocyte function-associated antigen (ein Integrin) 
ICAM-1: Intercellular adhesion molecule (ein Adhesionsmolekül) 

Integrin-vermittelter Kontakt zwischen T-Zelle und APC 



SMAC = Supramolecular Activation Cluster 



Aktivierung des T-Zell Rezeptors führt zur Aggregation von „Lipid Rafts“ 
und zur Ausbildung der Immunologischen Synapse 

(SMAC = Supramolecular Activation Clusters) 
 

CD45 wird ausgeschlossen 



Huppa & Davies, Nature Reviews Immunology, 2006 



Zusammenfassung der proximalen Ereignisse am T-Zell Rezeptor 

CD45 Lck 
(Leukocyte-specific protein tyrosine kinase) 

Csk 
(c-terminal src kinase) 

CD45 Monomer enzymatisch aktiv 
große Isoformen auf naiven T-Zellen 

Regulation durch 
Subzelluläre Lokalisation, 
Phosphatasen 

Expression und Dimerisierung 
kleiner CD45 Isoformen in aktivierten 
T-Zellen (enzymatisch inaktiv) 

Trennung vom TZR bei Bildung 
der immunologischen Synapse 

Auto-trans-Phosphorylierung 
Phosphorylierung ITAMs 
Rekrutierung von ZAP-70 
Phosphorylierung ZAP-70 

(Zeta-assoziiertes Protein 70) 

Hemmung 

Aktivierung 
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SLP-76 

ZAP-70: Zeta-assoziiertes Protein 70; Aktivierung durch src-vermittelte Phosphorylierung 
LAT (linker of activation in T cells), SLP76, GADS: Adaptermoleküle 
SLP-76: SH2 domain containing leukocyte phosphoprotein of 76 kDa. 
Itk (Familie der Tec-Kinasen): Phosphoryliert PLC-γ 

Die Bildung des „Signalosoms“ am T-Zell Rezeptor 

Signalosom 

SLP-76 



Aktive Phospholipase Cγ erzeugt 2 wichtige Signalmoleküle: 
Inositol-tris-phosphat und Diacylglycerin 

Bindet an IP3-Rezeptor in ER Membran: 
 Ligandenaktivierter Calciumkanal 



Exkurs: Aktivierung von Phospholipase Cβ über G-Protein gekoppelte Rezeptoren 
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Mechanisms of maintaining calcium level in the cytoplasm 

Cell membrane 

Cytoplasm 

Ca2+ pump 
Na+/Ca2+ 
exchanger 

Na+ 

Ca2+ 

Ca2+-binding 
molecule 

Mitochondrion Endoplasmic reticulum 

Ca2+ importer 

Ca2+ pump 

Copyright © motifolio.com 

Calcium ≈ 1 mM 

Calcium ≈ 100 nM 

Calcium ≈ 100 µM 

Calcium ≈ 100 nM 



Koppelung des Ca-Signals zwischen ER und Plasmamembran: STIM1 and Orai1 

STIM1 Orai1 

Bildet Calcium Release Activated Channel 
(CRAC) 





Aktivierung des „Nuclear Factor of Activated T Cells“ durch das Calcium-Signal 

CsA: Cyclosporin A 
FK506: Tacrolimus 



Aktivierung des „Nuclear Factor Kappa B“ durch das Calcium/DAG-Signal 

Proteasom 



ZAP-70: Zeta-assoziiertes Protein 70; Aktivierung durch src-vermittelte Phosphorylierung 
LAT (linker of activation in T cells), SLP67, GADS: Adaptermoleküle 
Itk (Familie der Tec-Kinasen): Phosphoryliert PLC-γ 

Die Bildung des „Signalosoms“ am T-Zell Rezeptor 



Kleine GTP-bindende Proteine (G-Proteine) als Schalter der MAP-Kinase Kaskade 

GEF: Guanosine exchange factor 
GAP: GTPase activating protein 

Raf-1 (MAPKKK) 
MAP-Kinase Kaskade 



MAP-kinase phosphorylation pathway activated by Ras 

Ras 

Activated Ras 
protein 

MAP-kinase-kinase-kinase 

MAP-kinase-kinase 

MAP-kinase 

Protein activity Gene expression 
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Das TCR Signal reicht nicht aus zur Aktivierung naiver T-Zellen 







CD28 liefert das 2. Signal durch Bindung von CD80 und CD86 auf professionellen APC 



Signal 2 alleine: Kein Effekt auf T-Zelle 
TCR Signal alleine: ANERGIE (funktionelle Inaktivierung)  



CD28 Signale verstärken TCR Signale quantitativ („Choke“-Funktion) 



CTLA-4 (CD152) generiert hemmendes Signal in der T-Zelle 
(„Cytotoxic T lymphocyte antigen 4“) 
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Genaktivierung→ Cytokinproduktion/Zellteilung 

P 

PIP2: Phosphatidyl-Inositol-Bisphosphat 
IP3: Inositol-Trisphosphat 
DAG: Diacyl-Glycerin 
GEF: Guanine exchange factor 
K: Kinase 
PKC: Protein KinaseC 
MAP-K: Mitogen activated protein kinase 

P 

Phorbolester 

Cyclosporin A 

Cyclosporin A - Immunophilin 

- 


