Grundlagen der
Immunologie

5-6.Vorlesung

MHC-Molekule und Gene,
Antigenprasentation



B-und T-Zelle Antigenerkennung




T-Zell Rezeptor (TCR B-Zell Rezeptor (BCR)
)

Antigen-presenting cell Membrane Ig

Signal Signal
transduction transduction
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Antigenerkennung

B Zellen T Zellen
Rezeptor BcR (lg) TcR
Antigen native denaturierte (prasentierte)

APC nicht notig notig



Charakteristische Eigenschaften der
Antigenerkennung von T-und B-Zellen

B-Zelle T-Zelle
Vorliegen des In 16slicher Form, oder | An eigenem MHC-Molekul
Antigens an der Oberflache von | gebunden auf der
Partikeln oder Zellen Zelloberflache
Natur des native Proteine, Peptide
Antigens Kohlenhydrate, Lipide,
Metalle usw.
Ligand konformationelle oder | MHC-Peptid-Komplex
lineare Determinante
Rezeptor BcR- bivalent TcR —monovalent
Hapten-spezifisch MHC+Peptid-spezifisch
Mitwirkung - Antigenprasentierende
anderer Zellen Zelle (APC)
Antigen - Enzymatischer Abbau und
prozessierung Peptidtransport in der APC
Korezeptoren CD19, CD21, CD22, CD4, CD8, CD28/ CTLAA4,
CD40 CD2, CD45, CD38




Aufbau von T-Zell-Rezeptorkomplex
(TCR)

TCR ~ 30 000/Zelle

Antigenerkennungs-Ketten:
o, 3 oder vy,  Heterodimere

Signaliibertragungs-Ketten:
CD3vy, 9, ¢, C

ITAMs:Immunorezeptor Tyrosine
Activation Motifs



T-Zell Korezeptoren

B7-1/B7-2

M~




T-Zell-Rezeptorkomplex

Antigenspezifische Ketten: TcR-aBl (97% der T-Zellen)
Funktion: MHC-Peptid-Erkennung

TcR-y0d (3% der T-Zellen)
Funktion: Peptid-, Lipid-,
Kohlenhydraterkennung

Akzessorische Molekule: CD3 gamma, delta, epsilon, zeta,
eta Ketten

Funktion: Signalisierung-> Transportsignale fiir die TCR-
antigenspezifischen Ketten (beide af, yd TcR) von der Zelloberflache

Korezeptoren: CD4 oder CD8 (TcR-aR T-Zellen)
Funktion: MHC-Restriktion, Signalisierung




Antigenerkennung von T Zellen
"‘MHC-Restriktion”

T Zelle erkennen Antigene nur als MHC-Peptidkomplexen
die auf korpereigene Zelle erscheinen.

CD8+ (zytotoxische) T-Zelle MHC I-Peptidkomplex

CD4+ (helfer) T-Zelle MHC lI-Peptidkomplex

R. M. Zinkernagel & P. C. Doherty — Nobelpreis fur Physiology und Medizin (1996.)




MHC-Restriktion (Einschrankung)

A
a3 B2y
N = T-Zellen erkennen
cool | [ O Antigene
ausschlieBlich in Form
il Cog von Oligopeptiden,

@® cos docking site
de Ul gy

Verbinduhg der MHC-Klasse-l und des CD8

B
o2
r MHC
class Il

-
ICD4 TCR

die im Komplex mit
korpereigenen
MHC-Molekulen

prasentiert werden

Lok CD3

® coa docking site

o
ECC gy

Verbindung der MHC-Klasse-ll und des CD4




Die vom T-Zell-Antigenrezeptor erkannte
Oberflache aus MHC und Peptid

T cell contact
residue of

peptide

T cell receptor

Polymorphic
residue
of MHC

Anchor
residue
of peptide

"POCket.
of MHC
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Peptide




Funktion der a3 TcR+ T-Zellen

CD8+ zytotoxische T-Zellen (CTL)

totet virusinfizierte Zellen

A.

B. totet Tumorzellen

C. totet Zellen mit intrazellularen Bakterien
im Zytosol

CD4+ T-Helferzellen (Th)-
Zytokinproduktion

A. T-Helferzelle (Th2): aktiviert die B-
Zellen um Antikorper zu bilden

B entzindliche T-Zelle (Th1): aktiviert
Makrophagen, um intrazellulare
Bakterien zu toten,

Th9, Th17

C regulatorische T-Zellen: Treg
Immunsuppression



MHC-Molekule



MHC-Molekule

Haupthistokompatibilitatskomplex-Molekule

MHC: major histocompatibility complex antigen,

HLA: beim Menschen auch Human-Leukozyten-
Antigen

Hauptaufgabe: Bindung von Antigenen und deren
Prasentation zur Erkennung durch T-Zell-

Antigenrezeptor (TcR)




Der Haupthistokompatibilitatskomplex =
MHC

Abk. MHC von Englisch:
Major Histocompatibility Complex:

Umfasst eine Gruppe von Genen bei Wirbeltieren, die Proteine
codieren

welche fur die Immunerkennung,

die Gewebevertraglichkeit (Histokompatibilitat) bei
Transplantationen

und die immunologische Individualitat wichtig sind




lg-Superfamilie -MHC

Antikorper - BcR T-Zell-Rezeptor MHC-Molekulen

Class | MHC Class I:\IMHC

Y

o

N

A
iﬁ

transmembrane !)
Region [

zytoplasmatischer
Schwanz




HLA-System = MHC-Molekule

MHC-Molekule, sind korpereigene Antigene auf der
Oberflache Jeder Korperzelle, und auf Zellen die
Immunologische Vorgange regulieren.

Diese Molekule kennzeichnen die Zellen als zum Korper
gehorig und sind.

Sie sind auf Leukozyten leicht nachweisbar.

Daher kommt auch die Bezeichnung HLA-System
Human Leukocyte Antigen = menschliches
Leukozytenantigen



Struktur der MHC-| und -lI-Molekule

Class | molecule Class Il molecule

Antigen-
Bmdungsgrube

aomains

Membrane-proximal Ol3 B,-microglobulin 0
domains
(Ig-fold structure)

Transmembrane segment

Cytoplasmic tail

Peptide: 8-10 Aminosauren 12-17 Aminosauren

Herkunft: zytosolische extrazellulare
Proteine Proteine



Struktur der Peptidbindungsstellen:
Verankerung der Peptide

Anker- Anker-
Aminosauren Aminosauren

.....

P9 000

1510

//\\ NN
T .0 IR

~Kerngequgnzen’.
\X 71 p1

Bindungstaschen

Bindungstaschen

' MHC-Klasse-l MHC Klasse ||

geschlossene geoffnete

Ein MHC-Molekul kann 300-500 verschiedene Peptide
binden, die allelspezifische Konsens-Sequenzen haben




Die Struktur des MHC-Klasse-I-Molekuls

Class | MHC o
/_ st . Y
olymorphe a-Kette Q-
poly phe a ol & &5
monomorphe B2-Mikroglobulin™ Bom o3
rﬁ"néroglobulin
C rTé'gircw)samembrane
,‘ [ Disulfide bond ~ ------
é Ig domain
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MHC-Klasse-I-Molekule = HLA-A-,B-,und-C-Molekule




Die Struktur des MHC-Klasse-lI-Molekuls

Class Il MHC

polymorphe a-Kette —

-polymorphe p-Kette

Transmembrane
_region
] [ Disulfide bond ------
\ I Ig domain
C C
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MHC-Klasse-ll-Molektle = HLA-DP-,.DQ-,und-DR-Molekule




B Tab. 2.3 Vergleich der MHC-I- und MHC-lI-Maolekiile

Genloc beim Menschen

Expression

Antigenprasentation flr

Typische prasentierte
Antigene

Struktur der MHC-
Molekile

Struktur der
prasentierten Peptide

MHC-Klasse |
HLA-A, HLA-B, HLA-C
Auf allen Zellen auBer Erythrozyten

CD8*-T-Zellen, zytotoxische T-Zellen

Zytoplasmatische Antigene: kirper-
eigene Proteine und z. B. virale
Proteine

a-Kette zusammen mit 8-
Mikroglobulin

Peptide definierter Lénge (8-10 AS),
definierte Ankerpositionen

AS5: Aminosdure; HLA: human leukocyte antigen

MHC-Klasse |l
HLA-DR, HLA-DP, HLA-DOQ

MNur auf professionellen antigen-
prasentierenden fellen:

— Dendritische Zellen

- Monozyten/Makrophagen

- B-Zellen

CDa=-T-Zellen, T-Helferzellen

Extrazellulare Antigene: kbrper-
eigene Proteine und z. B. viele Bakte-
rien und Toxine

a- und f-Kette

Peptide variabler Lange (12-25 AS),
definierte Ankerpositionen



MHC Antigene
MHC-I= HLA-A,B,C und
MHC-Il =HLA-DR,DP,DQ Molekiile

# HLA
“ ? k MHC Complex
! HLA-A+=' A~
- 21.32p
j(— 21.31p
10,
L“ 21.2p
HLA-C\*- - Centromere
HLA-B”
mq” matemal MHCdass Il > q
ﬁ]qq paterna MHC class || HLA'DRX arm
| | [ 5
m““ matemal MHC class | HLA-DQX
““" palerng MHC dess| xa
‘ HLA-DP /
Human
Chromosome

6



MHC-Gene



Genstruktur des menschlichen MHC =
HLA-Lokus

Chromosome 6
Tel Long arm Cen Short arm Tel

HLA region
6p21.1-21.3

Class I Class Il Class |
l Il Bf || |
DP DM DQ DR C4 C2Hsp70TNF B C E AGF
HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR HLA-B, HLA-C HLA-A

Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region
Expert Reviews in Molecular Medicine® 2003 Cambridge University Press




MHC-Klasse-I-Region

Class Il Region

Proteasome genes A
2
oy A% - %
A2 A1AB >\weB2 83 A1 B2 B9 C4B "o
Bzh ’l iﬁ i ihAz[LmH TJ"L?T %a i
| | |

600

Class lll Region

c2 HSP-70 LT[}TNF-u LT

TIEMTT]

1200 1400 1600

Class | Region
HLA-J HLA-A HLA-H HLA-G HLA-F

100

; |
Tal s 3400 3600
kbases
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Bei den MHC-I gibt es unterschiedliche Gensequenzen, die die a-Kette (A, B und C)
kodieren.

Anzahl und Struktur dieser Gensequenzen sind individuell verschieden.



MHC-Klasse |I-Genregion

Umfasst die 3 klassische Loki

— HLA-A: sind 303 unterschiedliche Allele bekannt
— HLA-B: besitzt 559 Allele (~2500 mit SPSS)
— HLA-C:besitzt 150 Allele

— —>groler Polymorphismus - uber 1000
unterschiedliche Allele

Eines der beiden Allele fur HLA-A, B und C wird jeweils
von einem Elternteil geerbt und in kodominanter Weise
exprimiert > MHC-Haplotyp

« Fur das [3,-Mikroglobulin sind keine Polymorphismen
bekannt — ist auf Chromosom 15 lokalisiert



Hereditat der MHC-I-Gene

Vaterlich HLA-A— HLA-C—__ HLA-B

Miitterlich mm—mm—ﬁm

303< 150< 559<

Alle kernhaltigen Zellen konnen potenziell 6
verschiedene MHC-I-Molekule exprimieren



MHC-Klasse-lI-Region

Class Il Region

C4B

T

93
%.
E

Class lll Region

I
800

1
1000

Class | Region

EQ HSP-70 LT[%NEIZE/ T HLﬁA-B HEA-C HliA-X
[ I T T I T T I T 1 ]
1200 1 400 1600 1800 2000 2200 2400
Class | Region
HLA-E HLAi-J HLAI-A HLAi-H HLiA-G HliA-F
| T T T T T T T T T T T |
2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600
kbases
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Bei den MHC-II-Genregion gibt es unterschiedliche Gensequenzen, die die a-Kette
(DRA, DQA und DPA) bzw. die p-Kette (DRB, DQB, DPB) kodieren.

Anzahl und Struktur dieser Gensequenzen sind individuell verschieden.



MHC-Klasse-|I-Region

* Der Kode fur die heterodimeren MHC-Klasse-|I-Molekule
kann in 3 klassische Genfamilien eingeteilt werden

— HLA-DR: sind Allele fur 3 a- und 440 3-Ketten
bekannt (1200 mit SPSS)

— HLA-DQ: besitzt 25 a-/ 56 3-Allele
— HLA-DP: besitzt 20 a-/ 108 B-Allele



Hereditat der MHC-II-Gene

\ Viterlich B2 A2 B1 A1
Mitterlich| | B2 A2 B1 A1 — :
L— | k1 | | =8 Variationen (cis-
trans)
Viterlich B1 B2 B3 B4 A
HLA-DR

‘ Miitterlich B1 B2 B3 N B4 N A 7| = 8 Variationen (cis)

l

Insgesamt 12-20 unterschiedliche MHC-lI-Molekiile werden von den
Zellen exprimiert




Expression der Genprodukte der
menschlichen MHC-Loci

MHC-I MHC-II

alle Zellen Makrophage ™\

B-Zelle
B8 C1 A24 B,m 4 B o P cie
o P — - -— o+ +— +
0 ODn—X-um —e— > e trans
B27 C6 A1 B,m Q R




Die Hereditat des MHC ist:

1. polygenisch (es gibt verschiedene Gene fur Klasse-| und
Klasse-Il, die Proteine mit unterschiedlichen individuellen
Elgenschaften kodieren) und

2. hochpolymorphisch (es gibt mehrfache Allele jedes Gens) diese
sind fUr jede Einzelperson charakteristisch.

3. kodominante Hereditat: - Allele von MHC-Haplotypen von
beiden Elternteilen werden in jeder Einzelperson exprimiert.

4. Alle MHC-Genstellen sind meistens heterozygotisch. Die
Produkte jedes Allels befinden sich auf jeder Zelloberflache -
MHC-Haplotyp.




Die Hereditat des MHC-Haplotyp

HLA Haplotype Inheritance

DP DQDRB C A

HHHHHE

Mother
HHHHHE
- |
I N E_'_I_I.
Father

Nac_hwych LI

S

o=t

Pin 8 o

=
-

=

I
!

=5

t?}

ot o
LTINS (v L2 TETRY O
ﬁg#m}' g E% ﬂgx{f“}.




MHC-Ib Gene fur MHC-1"ahnliche”
Molekule

Class Il Region

Proteasome genes o
DM \3\z, DR %
A2 A1 AB \> ‘082 83 A1 B2 B9 C4B "o

82 ’l iﬁ i i HA?L B1H ’l H ﬁ C4Aﬁ

l | | | 1 |

0 800 1000 1200

Class lll Region Class | Region

E2 HSP-70 LTﬁg\E a/ T HLmA-B HEA-C HIiA-X

| | T T | T | T T T |
1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400

Class | Region
HLA-E HLA-J HLA-A HLA-HfHLA-G NLA-F

| T T T T T T |
2400 0 2800 3000 3200 3600
kbases
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Auf dem fotalen Anteil der Plazenta durch Trophoblasten exprimiert =
Sind Ligande fur NK-Zell Rezeptoren (KIR)




Expressionsmuster der MHC-Klasse-|

 Sie werden auf allen kernhaltigen Zellen und
Trombozyten mit verschiedener Densitat exprimiert

« Auf lymphoiden Zellen, Granulozyten, Makrophagen,
dendritische Zellen stark ausgepragt

« Keine MHC-I-Molekule exprimieren: das Epithel der
Kornea, die exokrinen Zellen des Parotis und Pankreas,
Neurone, Trophoblasten




Expressionsmuster der MHC-Klasse-l|
- Antigen-prasentierende Zellen (APC)

professionelle Antigen-prasentierende Zellen (APC)
dendritische Zellen,
Langerhans-Zellen,
B-Zellen
Makrophagen, Monozyten
Epithelzellen im Thymus

fakultative Antigen-prasentierende Zellen

z.B. entzUndungaktivierte
Endothelzellen,

Epithelzellen,

Bindegewebezellen,
T-Zellen




Gewebeverteilung der MHC-Proteine

Zell, Gewebe, Organ

MHC-Klasse-|

MHC-Klasse-ll

LYMPHOIDE ZELLEN

T-Lymphozyt

+++

B-Lymphozyt

+++

+++

MYELOISCHE ZELLEN

Makrophagen

+++

++

dendritische Zellen

+++

++

ANDERE ZELLEN

neutrophile Granulozyten

+++

rote Blutkorperchen

VERSCHIEDENE ORGANE UND
GEWEBE

Leberzellen

Nieren

Hirn

Gelenke

Augen

Plazenta

Herzmuskel

Dinndarm

++

++

Magen




MHC-Restriktion
Unterschiede zwischen Th- und Tc- Zellen in der
MHC-abhangigen Antigenerkennung

CDS8

B2m—>
MHCI

endogen Ag

APC




MHC-Restriktion

MHC-| prasentierte intrazellulare Antigene werden von
CD8+ T-Zelle erkannt; =—>

Die antigenprasentierende Zelle (APC) wird von der
CD8+ zytotoxischen Zelle getotet

MHC-II prasentierte extrazellulare Antigene werden von
CD4+ T-Zelle erkannt: =———p

Zellulare oder humorale Immunantwort wird induziert




Antigenprozessierung fur die
Erkennung durch T Zellen



MHC-I: Antigenprasentation der endogenen, im
Zytosol prozessierten Proteine

CD8* T

MHC-Klasse-l

+ Selbst-Peptid — i MHC-Klasse-l

+ Antigen-Peptid

tigen Ubiquitination



Biosynthese der MHC-Klasse-I-Molekule:
Chaperone (Calnexin, calreticulin, Erp57, tapasin) in Bildung

des ,MHC-Klasse-

loading complex”

Calnexin stabilisiert
MHC-la. Kette, bevor sich
B2Mikroglobulin an sie
bindet

Faltung der a—Kette

MHC-lo Kette-
B2-Mikroglobulin-Komplex
I6st sich von Calnexin ab
und bindet sich an
Calreticulin und Erp57
und durch Tapasin an TAP

Intrazellulare Proteine
werden durch Proteosom
gespalten

Das durch TAP
transportierte Peptid
stabilisiert
MHC-la Kette-
B2Mikroglobulin-
Komplex, der dann aus
dem ER auswandert

Cytosol

Endoplasmic
reticulum -ER
/Wi

Nucleus

/

ER

| N
> calreticulin
"

tapasin TAP

ER
i
.

..Peptid:

proteasome fragments

@ protein

Figure 5-6 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)

Beladung der Antigen-
bindenden
Grube mit Peptiden

N




MHC-II: Antigenprasentation der exogenen, im
Endosom-Lysosom-System prozessierten Proteine

CD4* Ty
\ TCR /
MHC-Klasse-ll +

+ Selbst-Peptid <« MHC-Klasse-ll

+ Antigen-Peptid
< \/
\M
Cll

Lysosom

eigene Proteine

oder
exogenes Praein spates
als Antigen ‘ M

LIP
\: |{/> (;MA/B

frihes




Biosythese der MHC-II-Molekule

Die invariante Kette (li)
bildet mit MHC-II Molekiil
einen Komplex und damit
blockiert sie die Bindung

von intrazellularen

Peptiden

Endoplasmic reticulum

@) (@)

Die invariante Kette (li)

wird in Sdure-Endosom

gespalten und es bleibt
ein kurzes Peptid-
Fragment (CLIP) an
MHC-Il gebunden

\ Cytosol

Extrazelluldre Antigene
werden in den
Endosomen gespalten,
aber CLIP blockiert die
Bindung dieser Peptide an
MHC-II

HLA-DM bindet an MHC-II
und dadurch entfernt CLIP
und ermoglicht die
Bindung von Peptiden. So
kann MHC-II- Molekiil an
Zelloberflache gelangen

Figure 5-10 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

li: invariante Kette

CLIP = Klasse-ll blockierendes invariantes li-Kettenpeptid
HLA-DM: MHC-Klasse-ll Chaperone



CD1-Molekule prasentieren lipidhaltige
Antigene fur yé T-Zellen

mikrobielle Lipide,
Glykolipide, Lipopeptide

Peptide antigen

— | S - ¢ Class Tl MHC
// ~ /?\] 1
| \ 9 / N
' \% / \ ‘/Pcpudc / /J l"'.ll

|| Endocytic
PP %
oxe
[}

u)mp.!r(mcnt
| @

@
/ Ro :lgh o <
‘ endoplasmic ./
C __ reticulum , R___Q o N

l'
. "/\// ,V, TAP \ / _l____ Lipids \ /"
O, /- \
\ | Pcpudc \ i | | » /
\ I. B \~<"/ hndo some
ntracellular bacteria ~—

\

l

l
) Bacteria
N

e




Antigen-prasentierende Zellen (APZ)

'Antigen | o
uptake

Antigen

) Response
presentation P

Costimulator

Dendritic cell (e.g,B7) D28
Dendritic Naive Effector
cell Tcell Tcells
Macrophage Effector Killed

T cell

QO

- J. 7

PN o
,

- A

%, _Microbe

Lf<§ 'J:L‘
Macrophage
Effector
A
=7
/A g
Antibody

polarisieren den Immunantwort

Naive T cell
activation:
clonal expansion
and differentiation
into effector T cells

Effector T cell
activation: activation
of macrophages
(cell-mediated
immunity)

Effector T cell
activation: B cell
activation and
antibody production

(humoral immunity)




