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Rekapitulation: Antigenerkennung durch T-Zellen

1)
2)

3)

4)

5)

Die T-Zelle erkennt kein freies natives Antigen.

Die primare AS-Sequenz eines Peptides (8-20 AS; denaturiert, keine Tertiarstruktur) wird von der T-
Zelle erkannt.

Das Peptid wird nur erkannt, wenn es von einer Antigenprasentierenden Zelle (APZ:

Makrophagen, Dendritische Zellen, B-Zellen) prasentiert wird.

Das Peptid wird nur erkannt, wenn es an Molekiile des "Major Histocompatibility Complex

(MHC) " gebunden ist.

Die T-Zelle erkennt Peptid und MHC (MHC-Restriktion).

Tc-Zelle

Tc: cytotoxische T-Zelle

Th: T-Helferzelle

MHC: Major Histocompatibility
Complex

TZR: T-Zell-Rezeptor

Th-Zelle
CD4+

MHCII Peptid

(8-20 AS)
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T-Zellen entwickeln sich im Thymus aus unreifen Vorlaufern,
die aus dem Knochenmark uber das Blut einwandern

Knochenmark:

Entstehung der T-Zell Vorlaufer

(10-100 pro Tag)

Thymus:

Entstehung der T-Zellen aus

Vorlauferzellen des KM (Thymocyten)

“Erziehung “ der T-Zellen

Peripherie:
,Naive” T-Zellen
(10° pro Tag)

Involution: Ersatz des Thymusgewebes durch Fettgewebe
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Der Thymus entwickelt sich aus dem Entoderm der 3. Schlundtasche
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1= Der Transkriptionsfaktor TBX1 ist fir die korrekte Entwicklung
des embryonalen Pharynx essentiell

Hieraus entstehen Thymus, Nebenschilddrisen, Teile von Herz,
Kiefer, Gaumen etc.



Deletionen fihren zum Verlust von TBX1 und weiterer Gene

22q11.2

22911.2 deletions

(Schematic diagram depicting the deletion and some of the genes in this region)
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DiGeorge Syndrom
(CATCH 22 Syndrom)

Cardiac Anomalies, Anomalous Face, Thymusaplasie/Hypoplasie, Cleft palate, Hypocalcemia, microdeletion on Chr 22

= Abwesenheit von T-Zellen fuhrt zu opportun. Infektionen
und Tod im Alter von 1-2 Jahren

). o
JUSEPH HELLER

,»A catch-22 is a paradoxical situation from which an individual cannot escape because of contradictory rules”

Das DiGeorge Syndrom beruht auf einer gestorten Entwicklung der dritten und vierten Kiemenbogentasche.
=> Anlage/Entwicklungsstorung einer Reihe von Organen, u.a. Aortenbogen, Thymus, Nebenschilddriise,
Gaumenbogen und Schlundmuskulatur, Gehérgange und Zahnanlagen.

Diagnose

Chromosomenanalyse nach Geburt bei auffalligen Gesichtszligen
oder angeborenen Herzfehlern

Pravalenz: 20/100.000 Einwohner

Behandlung

Substitution mit Immunglobulinen
Antibiotische Prophylaxe

In seltenen Fallen Thymustransplantation
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Figure 7-8 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)



T-Zell-Entwicklung im Thymus:DN = DP = SP

Figure 2 | Stromal cell interactions along the migratory route of developing

T cells. T cell progenitors enter the thymus through blood vessels near the cortico-

medullary junction. Development of sequential stages of double-negative (DN)

thymocytes is accompanied by an outward movement of cells towards the

sub-capsular zone. After T cell receptor p-selection, double-positive (DP) cells

randomly move through the cortex and presumably scan cortical thymic epithelial

cells (cTECs) for positively selecting ligands'**?*, After positive selection and CD4 or

CD8 lineage commitment, single-positive (SP) thymocytes rapidly relocate to the

medulla, where they scan medullary antigen-presenting cells (mostly dendritic cells )

(DCs) and medullary TECs (mTECs)), presumably for their entire 4-5 day residency*7. Klein et al. (2009) Nat Rev Immunol
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Somatische Rekombination (Rearrangement auf DNA-Ebene)
a-Kette: VIC 1 x; 3-Kette: VDJC 1 x*

germline DNA
o ———
recombination

rearranged DNA

R —
transcription
splicing
translation

protein
(T-cell receptor)
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Diversitat der T-Zellrezeptor Ketten durch Zusammenbau aus Gensegmenten

Heterodimer (a-, f-Kette); Keimbahnkonfiguration (DNA):

a-Kette: V-Segment: 70-80 x B-Kette: V-Segment: 52 x
J-Segment: 61 x D-Segment: 2 x
C-Segment: 1 x J-Segment: 6 x, 7x
C-Segment: 2 x
entspricht leichter Ak-Kette entspricht schwerer Ak-Kette

=" Kombinatorik ergibt 4,5 x 106 mogliche T-Zell Rezeptoren

a~-chain locus

[ LV, x70-80| J x61 C

I SSEELEEEERISEEEEEEEES &

B-chain locus
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Der ungenaue Zusammenbau an den Splei8stellen erhoht die Variabilitat etwa x1000

Germline > Recombined = Protein

DNA DNA sequence
V(l J(l
ccc|CccC TGG
CCC|CCC TGG CCC|TGG - Pro.Trp -
CCC | Cigg TGG CCC|CGG - Pro.Arg -
CCC|CCiC TGG CCC|CCG - Pro.Pro -

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

Figure 4.12. Junctional diversity between a TCR Vo and
Ja germline segment producing three variant protein
sequences.

The nucleotide triplet that is spliced out is colored the darker
blue. For TCR B chain and Ig heavy chain genes junctional

diversity can apply to V, D and J segments.
Kombinatorik und ungenauer Zusammenbau ergibt Y
4,5 x 10° mogliche T-Zell Rezeptoren IMMUNOLOGY

MAINZ



Die Korezeptoren CD4 und CD8 binden an konservierte Abschnitte von MHCII und MHCI

MHC class I MHC class |

CcD8
MHC class |
e “ (4 7 a4
" B a | q micro-
globulin IYl
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Figure 3-25 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008) MAl N Z




Entwicklung von CD4* oder CD8* T-Zellen aus doppeltpositivem Vorlaufer

INSTRUCTIVE MODEL
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JL"/
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CD4
\g\ engagement signal
= > ——
CD4+8* CD4higlo CD4+8-Tcell
STOCHASTIC MODEL

Able to bind 5
Ag + class | MHC @
CD4-8*+T cell
Random
Not able to bind

4 cD4 i A i
CD4+8+ CD4loghi Ag + class | MHC w— poptosis

Able to bind y
Ag + class Il MHC @
@F o @ — o IV
Random Not able to bind

cD4+g+ ¥ CD8  cpghiglo Ag+classIMHC — 2 APOPtosis e o
MAINZ



Vernichtung stark eigenreaktiver T-Zellen am Ort ihrer Reifung

Knochenmark Thymus

' T-Zell Vorlaufer
Reifung, Bildung der

T-Zell Rezeptoren

¢ @ Negative Selektion
“© 0 [ g ]
L
::5\ {S o ‘ ‘
AT Zelltod (95%)
S‘ @

Sehr starke Reaktion gegen

} Positive Selektion
korpereigene Strukturen [ J

_ Zentrale Toleranz
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Benotigen wir Mechanismen,
die eine Immunreaktion von T-Zellen
gegen korpereigene Proteine verhindern?

Ja, denn...
...die Generierung des TCR beinhaltet viele zufallige/ ungerichtete Mechanismen
...die Spezifitaten von unreifen T-Zellen beinhalten solche, die stark auf
korpereigene peptide reagieren

Korpereigenes Fremdes
Antigen Antigen

1. gefahrlich 2. nutzlos 3. natzlich



Vermehrung und , Erziehung” der Thymocyten im Thymus

Knochenmark
Randomisierte
Entstehung der T-Zell Thymus
Rezeptoren

Sehr starke Keine Intermediare
Erkennung Erkennung Erkennung

von ,,Selbst” von ,,Selbst”

Gefahrlich Nutzlos Nutzlich

Negativselektion o _ Y
Ignoranz Positivselektion

IMMUNOLOGY

MAINZ



Positive Selektion:

Bei diesem Prozess wird der T-Zellrezeptor alleine auf seine Fahigkeit
getestet, an eigenes MHC zu binden (MHC Restriktion!). T-Zellen, deren
TZR nicht an eigene MHC Molekiile binden kénnen, sterben durch

Apoptose (“death by neglect”).

Negative Selektion:

Unter negativer Selektion versteht man die gezielte Elimination

von sich entwickelnden T-Zellen, die korpereigene Peptide an MHC gebunden
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sehr stark erkennen.



Wie funktioniert die Negativselektion ?

Projection of an Immunological
Self Shadow Within the Thymus
by the Aire Protein

Mark S. Anderson,’ Emily S. Venanzi," Ludger Klein,?
Zhibin Chen," Stuart P. Berzins,” Shannon J. Turley,’
Harald von Boehmer,? Roderick Bronson,®> Andrée Dierich,*
Christophe Benoist,'* Diane Mathis'*

SCIENCE VOL 298 15 NOVEMBER 2002 1395



Der Transkriptionsfaktor AIRE

AIRE: Autoimmune regulator.

e Transkriptionsfaktor
e Wird stark von medulldren Thymusepithelzellen exprimiert
e Autosomal rezessive Mutation fiihrt zum
autoimmun-bedingten pluriglandularen Syndrome, Typ1 (APS-1)
APECED - autoimmune polyendocrinopathie — candidiasis -ectodermal dystrophie

Als autoimmun-bedingtes pluriglandulares Syndrom werden seltene, aber statistisch
uberzufallig beobachtete Assoziationen mehrerer

autoimmun bedingter Erkrankungen des Endokriniums, aber auch nicht endokriner
Organsysteme, bezeichnet.




Stomach

Prevention of
autoimmune attack
of peripheral tissue =~ €¢——

Clonal deletion i
Eye o

Clonal deviation O

Nature Reviews | Immunology

Nature Reviews Immunology 2007 7:645-650
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Zusammenfassung:

Zentrale Toleranz

Die Generierung neuer TZR beinhaltet ungerichtete Gen-Rearrangements
und birgt die Gefahr von potentiell stark autoreaktiven T-Zellen! Auf der

anderen Seite ist dies die Vorraussetzung fur ein moglichst groldes TZR
Repertoire

»  Positive und Negative Selektion.

» T Zell Selektion findet in verschiedenen Kompartimenten im Thymus
statt.

Positive Selektion im Cortex
Negative Selektion in der Medulla

Eine grol3e Anzahl verschiedenster Gewebsspezifischer Proteine
wird im Thymus durch medullare Thymusepithelzellen (APCs im
Thymus) exprimiert.

Alle T-Zellen werden wahrend der negativen Selektion
an korpereigenen Peptiden selektiert !!!!



Ist die zentrale Toleranz ausreichend ?

[I=> NEIN, nicht alle kdrpereigenen Antigene werden im Thymus exprimiert

[I=>> NEIN, die alpha-Kette des TCR unterliegt nicht der allelen Exklusion

[=>> NEIN, ein einzelner T-Zell-Rezeptor kann eine Vielzahl leicht unter-

schiedlicherPeptid/MHC-Komplexe erkennen (“Promiskuitat”)

‘ Viele potentiell autoreaktive T-Zellen verlassen den Thymus

Wie kann die Aktivierung autoreaktiver T-Zellen in der
Peripherie verhindert werden ?



Die “dritte Funktion” des Thymus

® Negativselektion stark autoreaktiver T-Zellen

® Positivselektion peripherer T-Effektorzellen

® Positivselektion von CD4*CD25* Tregs

=" Nicht alle Treg entstammen dem Thymus (nTreg bzw. tTreg)

= Treg konnen auch in der Peripherie entstehen (pTreg bzw. iTreg)

(Siehe Vorlesung ,,mucosale Immunitat®)



Sakaguchi et al. 1995 J Immunol - I\I/ I

INSTITUTE FOR
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Wildtype “healthy” MAINZ

Transfer of CD4* T cells
upon depletion of CD25* T cells

Co-transfer of CD25r°sCD4* T cells
prevents the development of
autoimmune diseases

CD25P°sCD4* T cells === peripheral regulatory T cells (Tregs) I




CD25 ist kein spezifischer Marker fir Tregs sondern die a-Kette des IL-2 Rezeptors

,B-Selektion”

D-JB

V—DJB

V-Jo

Kit Signaling
Notch Signaling
CcD44 Adhesion

molecule
CD25 IL-2 receptor
Surrogate

Pl a chain
CcD3 Signaling
CcD4

Co-receptor
cD8

Figure 7-20 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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FoxP3 (“scurfin”) ist wichtig fir Entwicklung und Funktion von Treg

@ Transkriptionsfaktor der ,forkhead“-Familie

@ ,Loss of function” Mutationen erzeugen den ,,scurfy” Phanotyp:

X-gekoppelte rezessive lymphoproliferative Erkrankung
Hyperreaktive CD4* T-Zellen

Uberexpression versch. Cytokine (IL-2, IL-4, etc.)

Spontaner autoimmuner Phinotyp (Diabetes, Thyroiditis etc.)

Schwere Infektionen

-

® Humanes Equivalent: IPEX-Syndrom
(Immunodysregulation, polyendocrinopathy and enteropathy, X-linked)



Treg verlassen den Thymus mit zeitlicher Verzogerung gegenliber T-Effektorzellen

Day 1 Day 4 Day 9 Week 3

. . . Rot: Cortex d. Thymus
Thymektomie von Mausen an d3 nach Geburt flihrt spontan zur Biau: Medulla d. Thymus

Entstehung eines autoimmunen Phinotyps Grin: GFP-FoxP3 Fusionsprotein

Fontenot et al. (2005) J Exp Med



Uberlebenswahrscheinlichkeit

Wie entstehen nTreg bzw. tTreg ?

Aviditatsmodell:

Schicksal der Thymocyten abhangig von der Bindungsstarke
T-Zell Rezeptor zu MHC/Peptid-Komplex

Tod durch
Vernachlassigung

—— Negativselektion

Positivselektion

T-Effektorzellen

8341 aydiameN

L

Aviditat des TCR




Mechanisms of nTregs mediated suppression
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nTregs harbour high intracellular concentrations
of the potent second messenger cAMP

cAMP concentration [pmol/ml]

60 1

50 1

40 -

30 1

20 1

0 4 8 16
Activation [hrs]

—fl— nTreg
-9— CD4

Suppressed CD4* ?



nTreg-mediated suppression is accompanied by
an increase in cAMP in the suppressed CD4* T cells

CD4
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cAMP ,travels ‘' from nTregs to CD4+ T cells

via gap junctions (l)
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Molecular basis of nTreg-mediated suppression

CD4 CD4 + Treg
- ] ]
¢
g e Single- v "4 Calcein- Calcein-
1 culture ] negative .. positive

Calcein

cAMP [pmol/ml] Relative ICER mRNA expression

5 10 15 20 25 30 0 1 2 3 a4

0
single-culture h

Calcein-low -

o
| o

- Co-culture of conventional CD4* T cells with nTregs induces
the expression of the transcriptional repressor ICER




ICER-mediated attenuation of IL-2 gene expression
(“inducible cAMP early repressor”)

Activation

IL-2 Promoter/ CD28 RE

IL-2 Promoter/ CD28 RE

IL-2 Promoter/ CD28 RE

Suppression



The nTreg-mediated suppression of DC is
accompanied by a strong increase in cAMP

Stimulation
H2-Kd
MACS
separation
suppressed DC

e e .

nTregs, H2-K® nTregs, H2-K" E LI SA

(control: CD4%) (control: CD4%)

cAMP ([pmol/ml]/106 cells)
0 10 20 30 40 50 60

-
——
—

DC

suppressed DC

control DC



Fold change

Fold change

Fold change

DC phenotype after nTreg coculture
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Mechanisms of Treg-mediated suppression of DC function

z

vy E;rly Late . &,
2
i
%

CD80/86 l

Nt

Fig. 1 Bi-phasic model of Treg-mediated suppression of the co-
stimulating function of DCs




Erkennung exogener Antigene (z.B.Bakterien)
durch CD4* T-Zellen

T Cell
Receptor



Erkennung endogen entstandener/
nicht aufgenommener Antigene (Viren)
durch CD8" T-Zellen

T Cell
Receptor




CD8* zytotoxischer T-Lymphozyt (CTL)

The initial interaction of CD8 cell

o e Collision and nonspecific adhesion

cytotoxic T cell

LFA-1
o Jomg | |

\/
No antigen-specific interaction:
cells separate

DV
Specific recognition redistributes cytoskel-
eton and cytoplasmic components of T cell

N
Antigen-specific recognition:
stable pairing and focused
release of effector molecules

ol le

-

X Z

N\
Death of target and release
of the CD8 T cell

| 9

Figure 8-30 Immunobiology, 7ed.(© G Figure 8-32 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Nach dem Verlassen des Thymus patrouillieren naive T-Zellen in Blut und Lymphe

l Lymphatic -
|

Inflamed
lissue

< |UBially

3
8 < Blood
Delves et al. Roitt's Essential Immunology, 12th ed.
© 2011 Delves et al. Published 2011 by Blackwell IYI
Publishing Ltd. INSTITUTE POR

MAINZ



Aktivierung naiver T-Zellen durch professionelle Antigenprasentierende Zellen

Bone
marrow
stem cell

Antigen
presenfing
mode IDC

Antigen uptake Nonlymphoid tissue
mode IDC

B7 (CD28

e /ﬁ\x/—-—\_ _/ B \,_/—R

Lymph node

Efferent lymphatics

Antigen presentation \

\

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

Figure 7.17. Migration of interdigitating dendritic cells (IDCs).

The precursors of the IDCs are derived from bone marrow stem
cells. They travel via the blood to nonlymphoid tissues. At this
stage in their life these IDCs, e.g. Langerhans’ cells in skin, are
specialized for antigen uptake. Subsequently they travel via the
afferent lymphatics as veiled cells (cf. Figure 7.16a) to take up

residence within secondary lymphoid tissues (cf. Figure 7.16b) tissue.

where they express high levels of MHC class Il and co-stimulatory
molecules such as B7 (CD80 and CD86). These cells are highly
specialized for the activation of naive T-cells. The activated T-cell
may carry out its function in the lymph node or, after imprinting
with relevant homing molecules, recirculate to the appropriate
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Die Antigenpradsentierende Zelle 16st 3 verschiedene Signale in CD4* T-Zellen aus:

Mature DC

signal @ @ <q
Cytokines
Naive T-cell

Clonal expansion j

@ Z

and differentiation

Effector T-cell

®

Production of cytokines
and/or cytotoxic enzymes

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

Signal 1: T-Zellrezeptor Signal
(durch Bindung von MHC Il + Peptid)

Signal 2: Ko-Stimulation (Signalverstarkung)
(durch Bindung von CD80/CD86 an CD28)

Signal 3: Differenzierungssignal
(durch Cytokine)
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Funktionelle Polarisierung der CD4* T-Zellen in der Peripherie:
Instruktion durch Cytokinmilieu

Th1-promoting o
pathogen IL-12 Cell-mediated

products IL-27 immunity

!
TU{Q \\\ﬂ ﬁé@\/, @ I

\
Lgsﬂ? IFN-y| |IL-4
Th2-promoting J—_
@)t
products T
(3 IL-6 IL-10

@ Innate ”11 ’

immune Humoral

cell immunity
Delves et al. Roitt’s Essential Immunology, 12th ed. IYI
© 2011 Delves et al. Published 2011 by Blackwell Neriure ron
Publishing Ltd. IMMUNOLOGY

MAINZ



Cytokine secretion and principal

WLL:ISMPEEN  functions of mouse T, 1 and
T.,2 subsets

Cytokine/function sl f .
FUNCTIONS

Help for total antibody production + ++

Help for IgE production - .3

Help for IgG2a production e +
Eosinophil and mast-cell production = ++
Macrophage activation el -
Delayed-type hypersensitivity ++ -
T-cell activation T+ _
SOURCE: Adapted from F. Powrie and R. L. Coffman, 1993, Immunol. I
Today 14:270. YI
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Cytokine secretion and principal

WLL:IRMPIER  functions of mouse T, 1 and
T2 subsets

Cytokine/function Ty T2

CYTOKINE SECRETION

[L-2 + -
mm—> |FN-y ++ -
TNF-B ++ -
GM-CSF ++ +
IL-3 ++ ++
> || -4 — ++
[L-5 — ++
IL-10 - ++
[L-13 — ++
SOURCE: Adapted from F. Powrie and R. L. Coffman, 1993, Immunol. IYI
Today 14:270.
e e e e e e e MMUNOLOGY
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Ty cell

Infected
macrophage

N

IFN-y

receptor

Figure 8-41 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Tyl Zellen:

Aktivierung infizierter

Makrophagen
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TH1 immune responses

mycobacteria

multi-
nucleated
giant cell
epithelioid
cell

T cells

Figure 11.13 Janeway’s Immunobiology, 9th ed. (© Garland Science 2017)



Cytokine der T ,2-Zelle induzieren den Klassenwechsel der Antikorper

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

CD154

Hyper-lgM-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) NSTITUTE |
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Das Th1/Th2 Gleichgewicht in der
Leishmaniose

Leishmaniose in Miusen (Richard Locksley)

* C57BL/6 Mause entwickeln eine Th1-vermittelte adaptive
Immunantwort und kliaren die Infektion.

 BALB/c Miuse entwickeln eine Th2-vermittelte adaptive
Immunantwort und leiden unter Leishmaniose.




Induction of TH1 or TH2 cells determines pathogen-specific
immunity

BALB/c mice are infected with Leishmania
major, either with or without treatment
with an antibody that blocks IL-4

Leishmania
major

BALB/c
mouse
anti-IL-4 Leishmania
antibody major
BALB/c
mouse

N

v
Untreated BALB/c mice develop a Ty2
response and fail to cure the infection, and die.
Mice treated with anti-IL-4 antibody develop
a Tyl response and eliminate the parasite

Percentage ' i
: mice treated with
Suw:‘(l)?JI anti-IL-4 antibody

untreated mice

0 1 1 1
0 20 40 60 80
Days after infection

Figure 9.35 Janeway’s Inmunobiology, 9th ed. (© Garland Science 2017)



Klinische Relevanz
von Th1 und Th2 Zellen:

Tuberkuloide vs. Lepromatose Lepra
(Mycobakterium leprae)



M. Leprae ist ein intrazellulares Bakterium
das in Macrophagen persistiert.

M. leprae

Perilipin
Phagosome
L

ysosome
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Tuberkuloide Lepra: Lepromatose Lepra:

Schwerste Form der Erkrankung
durch unkontrollierte Vermehrung

von M. leprae.

Langsamer, oft gutartiger
Verlauf der Erkrankung.



Ein T Helferzell-Ungleichgewicht bestimmt den Verlauf der Erkrankung

Ty1 activity Ty2 activity

Tuberculoid | Lepromatous Tuberculoid | Lepromatous

FNY eque IL-5 - -
INF Sl © - IL-10 oo

RNA aus Hautlasionen von Lepra-Patienten




Die Aktivierung des infizierten Makrophagen durch Th1 Zellen
fihrt zur Zerstoérung des Bakteriums im Phago-Lysosom.

IL 4 IL-10
IL- 2 IFN -y

Tuberkuloide Lepra

T cell activates macrophage

\, PN~ TNFR-I

IFN-Y  receptor

Figure 8-41 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Lepromatose Lepra

Differentiation to resting
memory cells and antibody-
secreting plasma cells

N 0 2Z

- ©

o A B

memory cell plasma cell




Das Th1/Th2 Gleichgewicht in der
Leishmaniose

Leishmaniose in Miusen (Richard Locksley)

C57BL/6 Mause entwickeln eine Thl-vermittelte adaptive
Immunantwort und kliaren die Infektion.

BALB/c Mause entwickeln eine Th2-vermittelte adaptive
Immunantwort und leiden unter Leishmaniose.

Lepra im Menschen (Robert Modlin)

Tuberkuloide Form wird von Th1-Zellen vermittelt und fiihrt
zur Heilung.

Lepromatose Form wird von Th2-Zellen vermittelt und fiihrt
zur unkontrollierten Erkrankung.



Der JAK-STAT-Weg: Schalter der T-Zell-Differenzierung

‘ Membranstindiger ‘ Ligand
~ Rezeptor ‘

. Janus-Kinase (JAK)

Tyr Tyr @—Tyr Tyr — @
. Y / Signal transducer and
activator of
/ \ transkription (STAT)
Tyr— Tyr @&t~ |- ®

Aktives STAT-Dimer



Induktion von SOCS

Negative Riickkoppelung des Ligand
JAK-STAT-Wegs durch ‘
(Suppressors of cytokine signaling) .

. Janus-Kinase (JAK)

@ Tyr Tyr—@

Signal transducer and
activator of
transkription (STAT)

—Tyr—(p)

(ocs) A
1 Tyr_

Induktion von SOCS

e
@Tyr

Aktlves STAT-Dimer
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[ Instruktives Modell der Th1-/Th2-Differenzierung: Entscheidung durch Cytokinmilieu ]

DC

Th1-Differenzierung: ‘

/ O Naive CD4 T

IL-12 (p70 : p35/p40 Heterodimer)

l

— IL-12 Rezeptor

l

STAT4

l

IFN-y

l

IFN-y Rezeptor

——p

Th2-Differenzierung:

IL-4

IL-4 Rezeptor




