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T lymfocyten spelen een essentiéle rol bij de cellulaire immuunrespons. Perifere T lymfocyten
worden geactiveerd na interactie van de T cel receptor (TCR) met een peptide gepresenteerd
door een MHC molecuul op een antigeen presenterende cel. Naast deze antigeen-specifieke
herkenning is een tweede co-stimulatoire prikkel van de antigeen presenterende cel
noodzakelijk voor de effector functies van de T lymfocyt. In hoofdstuk | wordteen
gedetailleerd overzicht gegeven van de signaal transductie routes die door binding van de TCR
worden geiniteerd. De activatie van de TCR resulteert in de onmiddellijke activatie van enkele
kinases die tot de familie van de src kinases behoren, en die verantwoordelijk zijn voor het
fosforyleren van de signaal transducerende keten van het TCR/CD3 complex, namelijk de
TCR ¢ keten. De fosforylering van TCR £ fungeert om een serie van andere signalerings
eiwitten naar de membraan te brengen, zodat de gevormde eiwit complexen het signaal van
de TCR kunnen versterken en doorgeven. Het TCR signaal eindigt uiteindelijk in de activatie
van meerdere transcriptie factoren die betrokken zijn bij de regulatie van transcriptie en
expressie van het interleukine-2 (IL-2) gen. Het tweede co-stimulatoire signaal in
T lymfocyten wordt meestal gecreéerd door de binding van de CD28 receptor op de
T lymfocyt door zijn liganden B7-1 en B7-2 op de antigeen presenterende cel. De signalerings
route van de CD28 receptor wordt eveneens in detail beschrevenin hoofdstuk I.
Het signaal dat via CD28 wordt geactiveerd, zorgt zowel voor de versterking van het TCR
signaal als voor de activatie van enkele afzonderlijke transcriptie factoren, die eveneens
betrokken zijn bij de regulatie van de IL-2 expressie. De productie van IL-2 door de
T lymfocyt is noodzakelijk voor de celdelingsactiviteit en de effector functies. De
immuunrespons kan nog versterkt worden door de activatie van andere receptoren op
T lymfocyten. Cytokines spelen een grote rol in de effector functies van cellen van het
immuunsysteem. Cytokines induceren via hun eigen receptoren een zeer specifiek signaal in
de cel dat beschreven wordtin hoofdstuk I.

In hoofdstuk 2 worden enkele ziektebeelden beschreven die het gevolg zijn van of
in stand worden gehouden door defecten in signalerings routes in lymfocyten. Enkele vormen
van ‘severe combined immunodeficiency’ zijn het gevolg van mutaties in een keten van de IL-2
receptor, of de tyrosine kinases Jak3, ZAP-70 en Btk. Virussen zoals HIV veroorzaken
defecten in de signaal transductie routes in lymfocyten door eiwitten tot expressie te brengen
die binden aan tyrosine kinases die belangrijk zijn voor de voortgang van de signalerings
cascades. De gewrichtsontstekingen in reumatoide artritis worden in stand gehouden doordat
het milieu waarin de T lymfocyten in het gewricht zich bevinden tot gevolg heeft dat een
belangrijk signalerings eiwit, LAT, niet in staat is zich in de membraan te nestelen en daardoor
het TCR signaal blokkeert. De inactieve T lymfocyten in het gewricht worden niet opgeruimd
en houden de ontsteking in stand door cel-cel contacten.

Een belangrijk signaal voor de T lymfocyt, zowel voor de overleving als voor de cytokine
expressie en proliferatie, wordt gevormd door de binding van de cytokine IL-7 aan de IL-7
receptor (IL-7R). De signaal transductie route die door IL-7 in de T lymfocyt wordt
geinduceerd, leidt tot een verhoogde expressie van IL-2. In hoofdstuk 3 wordt
aangetoond dat IL-7 de bindingsactiviteit en transcriptionele activiteit van AP-| reguleert. De
verhoogde activiteit van AP-1 resulteert in een verhoogde transcriptie van het IL-2 gen via de
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AP-| bindende elementen in de IL-2 promotor, waaronder ook het NFAT bindende element
valt. De signaal transductie routes die door IL-7 worden geinitieerd zijn ongevoelig voor de
immuunsuppressieve drug cyclosporine A.

In hoofdstuk 4 wordt geanalyseerd welke signaal transducerende eiwitten
betrokken zijn bij de IL-7 signaal transductie routes, die leidden tot de verhoogde activiteit
van AP-1. Het IL-7-geinduceerde signaal resulteert niet in de activatie van de Raf- |-MKK-ERK
signalerings cascade, een route die wel door het TCR signaal wordt geactiveerd en dan leidt
tot de activatie van AP-|. Een cruciale rol in de IL-7 signalerings route wordt gespeeld door
de GTPase Racl. Racl is verantwoordelijk voor de gelijktijde activatie van de MKK4-JNK en
de MKKé6-ERK®6 signalerings cascades. De activatie van zowel JNK als ERKé heeft tot gevolg
dat de expressie van de eiwitten waaruit de AP-| transcriptie factor bestaat, namelijk c-fos
en c-jun, wordt verhoogd.

In hoofdstuk 5 wordt de gezamenlijke activatie van de transcriptie factor STAT5
door de TCR en de IL-7-geinduceerde signaal transductie routes beschreven. IL-7 initieert via
de IL-7R de activatie van de Janus kinases Jak| en Jak3, die verantwoordelijk zijn voor de
tyrosine fosforylering van STATS. De tyrosine fosforylering van STATS is noodzakelijk voor
de dimerisatie en DNA binding van STATS. De transcriptionele activitatie van STATS vraagt
echter tevens voor de serine fosforylering van STATS5. p38/Mpk2 blijkt verantwoordelijk te
zijn voor de serine fosforylering van STATS. De activatie van p38/Mpk2 wordt niet
gereguleerd door de |L-7-geinitieerde signaal transductie route, maar is het resultaat van de
inductie van het TCR signaal.

De CDS5 receptor op T lymfocyten speelt een belangrijke rol bij de immuunrespons die
gereguleerd wordt door interacties tussen T en B lymfocyten. De binding van de CD5
receptor door zijn liganden CD72 en CD5L, die beide op de celmembraan van B lymfocyten
tot expressie worden gebracht, leidt tot de inductie van een signaal transductie route in
T lymfocyten die bijdraagt aan de productie van IL.-2. In hoofdstuk 6 wordt
beschreven hoe de ligatie van de CD5 receptor een verhoogde activiteit van AP-1 en
daardoor een verhoogde transcriptie van het IL-2 gen tot gevolg heeft. De CD5-geinduceerde
signaal transductie route leidt tot een snelle verhoging van de intracellulaire calcium
concentratie, waardoor de calcium/calmodulin-afhankelijke (CaM) kinase type IV wordt
geactiveerd. CaM kinase type IV veroorzaakt een verhoogde bindingsactiviteit en
transcriptionele activiteit van AP-I. Ook reguleert CaM kinase IV via een onbekend
mechanisme de stabiliteit van het mRNA van [L-2.

De signaal transductie route geinduceerd door ligatie van de CD5 receptor, voorafgaand
aan de intracellulaire calcium verhoging, wordt beschrevenin hoofdstuk 7. Als gevolg
van de activatie van het TCR signaal wordt het cytoplasmatische gedeelte van de CD5
receptor gefosforyleerd en vervolgens gebonden door de lipide kinase Pl 3-kinase en de
guanine nucleotide exchange factor Vav. De binding van de CD5 receptor resulteert in de
activatie van Pl 3-kinase en vervolgens in de vorming van de lipide producten van Pl 3-kinase.
Vav wordt daarna gefosforyleerd en geactiveerd, waarvoor de binding van de lipide producten
van Pl 3-kinase aan Vav een voorwaarde is. Vav activeert vervolgens de GTPase Racl door
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het GDP molecuul dat aan Racl is gebonden te vervangen door een GTP molecuul. De
activatie van Rac| blijkt noodzakelijk voor de activatie van CaM kinase type IV.

In hoofdstuk 8 wordt beschreven dat de CD5-geinduceerd activatie van CaM
kinase type |V tot gevolg heeft dat de transcriptie van de genen coderend voor c-fos en c-jun,
de eiwitten waaruit het belangrijkste AP-1 complex bestaat, wordt geinduceerd. De
transcriptie factoren SRF en CREB binden aan elementen in de c-fos promotor en zijn
afhankelijk van transcriptionele activatie door CaM kinase type IV voor de inductie van de
transcriptie van het c-fos gen. CaM kinase type |V reguleert eveneens de transcriptie van het
cjun gen door de fosforylering van de transcriptie factoren c-jun en ATF-2, die als een
heterodimeer aan elementen in de c-jun promotor binden.

Hoofdstuk 9 geeft een volledig en gedetailleerd overzicht van zowel de IL-7- als
CD5-geinduceerde signaal transductie routes in T lymfocyten.




