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Aangeboren immuunsysteem

Complementsysteem

Fagocyten
* doden bacterién
* antigeenpresentatie aan het verworven immuunsysteem

Natural killer-cellen (NK-cellen)
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Herhaling vorige week

Vorming T cellen (beenmerg)
Rijping T cellen (thymus)

Activatie T cellen (sec. lymf. organen)
* CD4+ T cel wordt helper T cel of geheugencel
* CD8+ T cel wordt cytotoxische T cel of geheugencel
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1. Introductie
2. De fysieke barriere en het aangeboren immuunsysteem
3. Herkenning verworven immuunsysteem

Primaire en secundaire lymfoide organen

4, Het verworven immuunsysteem: Cellulaire immuniteit |
5. Het verworven immuunsysteem: Cellulaire immuniteit Il
6. Het verworven immuunsysteem: Humorale immuniteit

7. Herhalingsles
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Wat gaan we doen?

Vorming, rijping en activatie van B-cellen
De functie van de B-cellen
Antistoffen
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Cellulaire en humorale immuniteit

Tweedeling in het verworven immuunsysteem:

* Cellulaire immuniteit
* Humorale immuniteit
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Cellulaire en humorale immuniteit

B Iymfocyten Effector cellen

Humorale immuniteit . _> . ’
antilichamen
@ o pIasma cellen
...... .

aoae s
cytoklnen

Cellulaire immuniteit =@~ NS

antigeen pre-
senterende cel c‘

T lymfocyten cytotome
1)
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Herkenning antigeen

B cellen

* antigeenreceptor: B-celreceptor (BCR) of membraang l
iImmuunglobuline (mlg)
* binding mlg direct met antigeen
2)

T cellen
e antigeenreceptor: T-celreceptor (TCR)
* binding TCR met antigeen gebonden aan MHC
* major histocompatibility complex
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B cellen

Ontwikkeling in het beenmerg
Rijping in het beenmerg
Activatie in de secundaire lymfoide organen:

lymfeknopen: antigeen uit de weefsels
milt: antigeen uit het bloed
MALT: antigeen via de slijmvliezen
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B en T cel receptor

membraan
immuunglobuline T-celreceptor

zware keten
(IgH)

lichte keten
(IgL)

CD79b

MCD79b
L

CD79a CD79a

CD3¢ PPcD3:

1)
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Rijpen van B cellen

Fouten in genherschikking

* Geen receptor
* door bijvoorbeeld frameshift => B cel gaat dood

* Receptor bindt aan eigen eiwitten (autoantigenen)
* in beenmerg hoge concentratie autoantigenen
* Te hoge binding: 2 opties

* receptor editing
* cel gaat dood
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Activatie van B cellen

Rijpe B cel met BCR gaat periferie In

Herkent antigeen in sec. lymfoide organen en krijgt hulp
van T cel

B cel differentieert (alleen bij 3 sighalen) en wordt
plasmacel

Plasmacel scheidt antistoffen uit
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Activatie van B cellen

TCR bindt MHCII/peptide om
hulp te geven aan goede B cel

signaal 3: ® e
cytokinen ) ®
bv. IL4, IL5 i::_g signaal 2: co-stimulatie

l\ ° signaal 1: antigeen
TR \
N\

wordt plasmacel en
geactiveerde / scheidt antistoffen uit

antigeen-specifieke
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Bouw van antistoffen

2 lichte ketens

antigeen antigeen

— bindingsplaats/ variabel do : \\ bindingsplaats
constant
domein

variabel gedeelte zware keten (Vy) N-terminaal einde

Fab gedeelte variabel gedeelte lichte keten (V)
15t constant gedeelte zware keten (Cy1) g5 '
= constant gedeelte lichte keten (V)

C-terminaal einde

2% constant gedeelte (lichte keten)

zware keten (Cy2) hingegebied

constant domein
Fc gedeelte
39€ constant gedeelte
zware keten (Cy3)

-terminaal einde
zware keten)

2 zware ketens

HAN_UNIVERSITY
14 OF APPLIED SCIENCES



Effectorfunctie
&

%
/u' * neutralisatie
A '

/*.
4%  complement
N =P lysis
J - / L =
o — @)%

B-lymfocyt plasmacel N \

opsonisatie

oo W

\ —" doelwitcel \-‘-/'
eosinofiele worm

NK-cel
granulocyt

antilichaam afhankelijke
cellulaire cytotoxie
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Neutralisatie
Complement lysis
Opsonisatie

Antilichaam
afhankelijke cellulaire
cytotoxie

1)
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Verschillende antistoffen

J keten
hinge-gebied

&

1)
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Affiniteit en aviditeit

A JJ

oy Y

lage affiniteit hoge affiniteit

™5 =
Jmt

lage aviditeit hoge aviditeit
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B en T CEL [ mgs;Ba sen

voor antigeen

2 ketens: membraan

immuunglobuline
zware keten
lichte keten zware keten

(IgH)

opbouw:
V(ariabel) @ ichte keten
C(constant)

CD79a CD79a

CD79b

CD79b

Herkenning:

deel van intact eiwit
(koolhydraten/vetten)
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1 bindingsplaats
voor antigeen

2 ketens:
a-keten
B-keten

TCRB\ opb?uwz

V(ariabel)
C(constant)

.....................

CD3¢
.
e
CD38 - CD3y

i
CD3: PPCD3:
Herkenning:

celgebonden (MHC) peptide
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4.5 V(D)) recombinatie

ledere lymfocyt heeft 1 soort antigeenreceptor
>107 micro-organismen => >107 receptoren nodig
genoom codeert voor “slechts” 20.500 genen

Probleem?

Oplossing: Gen-herschikking door recombinatie
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4.5 V(D) recombinatie

Zware keten (heavy chain): gensegmenten
* ~50 V-segmenten (variable)
* ~27 D-segmenten (diversity)
* 6 J-segmenten (joining)

VHL VH2 VH3 VH4VH5 VH70 DH1DH2DH3 DH70 JH Cp

3456
b l
VHL v ° W
VH3/ \‘JH3
c l transcriptie
Cn
: |
Cp
— EEO-
wiz” /\
DDDDDD
e l translatie
\-_mH
f N l assemblage
N
1

20 ?HB '/

DNA

eiwit

50x27x6=8,1x10°

combinaties

BIEN|Ee)

ewise|dolAd
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V(D)) recombinatie

B plasma cell

Heavy chain DNA

[ )
v Vy---Vago seee 1 X3 1S 1234 ¢

L -
- - — S iSRS R . 4 0 4 - —
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Woarinble rezicres Diveraity Jolndrng Constonvt
réEione réeZhams  megloan

http://www.youtube.com/v/6WIsmbeEUsk 3
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Samenvatting

Vorming B cellen (beenmerg)
* V(D)J recombinatie

Rijping B cellen (beenmerg)
* selectie B cellen

Activatie B cellen (sec. lymf. organen)
* 3 signalen nodig: antigeen, co-stimulatie, cytokinen (laatste 2 van Thelper cel)
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Samenvatting

Antistoffen
* Bouw
* VVerschillende antistoffen
* Affiniteit en aviditeit
 Effectorfuncties

23
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Molecuul-gewicht/
grootte

Structuur (vorm;
monomeer, dimeer,
pentameer)

J-keten?
Affiniteit
Aviditeit
Localisatie
% totaal

Functie
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Molecuul-gewicht/

grootte

Structuur (vorm;
monomeer, dimeer,

pentameer)

J-keten?
Affiniteit
Aviditeit
Localisatie
% totaal

Functie

Antistoffen

185 kDa

Mono

nee
Hoog

Laag

Bloed

0,25 %

Mast cel, basofiel
activatie/ voornamelijk op
membraan

970 kDa

penta

ja

Laag

Hoog

Bloed

0,05%

Vroeg stadium.

Snelle afgifte

150 kDa

mono

nee

Hoog

Laag

Bloed

75%

Kan over placenta
/ geeft de meeste
immuniteit

385 kDA

di

ja

Hoog en laag

redelijk

Mucosa, slijm, tranen,
borstmelk

15-20% n bloed

Tegen kolonisatie van
pathogenen

190 kDa

mono

nee
Hoog

Laag

bloed

0,05%

Histamine vrijgifte/
parasieten

s riea Gelices



Vragen

Nalezen in:
Hoofdstuk 4 + begin hoofdstuk 5
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http://www.grotescheur.nl/wp6/wp-content/uploads/2012/01/citaat-354-vragen.jpg

Bronnen

Afbeeldingen afkomstig van:

- Rijkers, G.T., Kroese, F.G.M., Kallenberg, C.G.M., Derksen, R.H.W.M. (2009). Immunologie. Houten: Bohn
Stafleu van Loghum. ISBN 9789031342631

- Delves, P.J., Martin, S.J., Burton, D.R. & Roitt, .M. (2011). Roitt’'s Essential Immunology (12th edition). West
Sussex: Wiley-Blackwell. ISBN 9781405196833

- http://www.youtube.com/v/6WIsmbeEUsk
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