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Definition der Antigene




Definition der Antigene

Laszlo Detre: Antikorper-Generator = ANTIGEN

- Ursprungliche (alte) Definition: Antigen ist eine fremde
Substanz, die eine Immunantwort induzieren kann.

- Heutige Definition: Antigen ist eine Substanz, die von
T-Zell- und B-Zell-Rezeptoren erkannt wird und eine
aktive spezifische Immunantwort oder Toleranz
auslost, die von MHC-Molekulen bestimmt wird.



Grundlegende Begriffe |.

* Immunogen: Substanz, die in einem Organismus eine
spezifische Immunantwort auslosen kann

« Epitop (Antigendeterminant): ein kleiner Abschnitt des
Antigens, der von einem Antikorper, BcR oder TcR
erkannt wird.

Antigen - determinante Gruppen

Epitop 1

O Epitop 2

Hapten

Epitop 3
NH,

COOH

Protein als Antigen




Grundlegende Begriffe Il.

 Hapten: eine niedermolekulare Substanz, die selbst
nicht immunogen ist, aber wenn sie an einen Trager
(Carrierprotein) gebunden wird, induziert sie die Bildung
haptenspezifischer Antikorper.

« Carrier (Trager): ein unspezifisches Tragerprotein, das
Haptene koppeln kann, um sie immunogen zu machen.

So—
HAPTENE: ¢ . >
Penicillin, Gifteiche, T Trager Proteine:

. /\7;‘J = —_— C
Giftefeu, g S . Albumin
Dinitrophenol, - o Serum Globuline
AminObenZOI Hapten Carrier Hapten—carrier USW'
Kapselpolysaccharid molecules molecule conjugate
von Pneumokokken l l
usw.
No immune response Induce immune response




Eigenschaften von Antigenen beeinflussen
deren Immunogenitat

Physikochemische Eigenschaften von Antigenen
(Immunogen Molekulen):

Molekulgrof’e > 100 kDa
Chemische Komplexitat, Struktur des Antigens

,Fremdheit’- phylogenetische Unterschied zwischen
Antigen und korpereigenen Proteinen

Antigendosis
Lokalisation — anatomische Ort



Epitope eines Antigens

Antigen - determinante Gruppen

Epitop 1

Epitop 2

Hapten

Epitop 3

Protein als Antigen

the surface of an antigen the surface of an antigen the surface of an antigen
possesses 6 epitops possesses 4 epitops possesses 2 epitops

antigen

antigen binding site

antibody




Verschiedene Epitope des komplexen Antigens
fuhren zu einer polyklonalen Antikorperantwort




Kreuzreagirende Antikorper

Y

Vaccinia-\Virus Variola-Virus

Erwartete Kreuzreaktivitdt von Antikérpern bei konservierten Epitopen

Unerwartete Kreuzreaktivitit von Antikérpern bei zufélliger Ahnlichkeit
van Epitopen

pb. 1.5 Kreuzreagierende Antikorper




B-Zellen erkennen lineare- und
Konformationsepitope

Conformational Linear Neoantigenic determinant
determinant determinant (created by proteolysis)
A B Accessible C
O D determinant O
J \N Determinant
Inaccessible absent
determinant G
N | “Site of limited
N C Denaturation Denaturation proteolysis
Denaturation
\/4
New determinant
b— Ig binds to -
determinant in c
= both native and N
N - denatured protein c
S~—— Ig binds to N
- determinant in
Determinant lost denatured Determinant near
by denaturation protein only site of proteolysis




Epitop (von griech. epi ,auf, bei“ und topos ,Ort®) ist eine molekulare Struktur,
die in einem als Antigen wirksamen Molekul vorkommt und die durch Antikorper
bzw. den T-Zell-Rezeptor Uber deren Antigen-Bindungsstellen spezifisch
erkannt wird (antigene Determinante). Nur kleine Bereiche eines
Makromolekuls 10sen eine Immunreaktion aus und nur mit ihnen reagieren die
entsprechenden Antikorper. Grol3e Molekule haben daher eine Vielzahl
verschiedener Epitope, die auch in verschiedenen Molekulverbanden
vorhanden sein konnen.

Es wird zwischen kontinuierlichen (auch lineare oder Sequenzepitope
genannt) und diskontinuierlichen Epitopen (auch Konformationsepitope)
unterschieden (s. Abb.).

T-Zellen erkennen Uber ihren Rezeptor typischerweise kontinuierliche
Peptidepitope, die ihnen zusammen mit HLA-Antigenen in einem Komplex
prasentiert werden (Antigenprasentation)

Antikorper (IgG-, IgM-,IgE-Antikorper) sind primar gegen
Konformationsepitope an der dreidimensionalen Oberflache von Antigenen
gerichtet. Diese bestehen aus diskontinuierlichen Abschnitten der Proteinkette,
sowie aus nicht- Proteindeterminanten wie Kohlenhydraten oder Lipiden.



Klassifizierung der Antigene

1. nach ihrer Herkunft

a. naturlich vorkommende Antigen€ ey Proteine, Kohlenhydrate, Nukleinsauren,
bakterielle Toxine, Blut-und
Gewebezellen

b. kUnstliche Antigene

» Dinitrophenylierte Proteine und

Kohlenhydrate
c. syntetische Antigene > Polyaminoséuren, Polypeptide
2. nach chemischen Gesichtspunkten
a. Proteine > Hormone, Enzyme, Serum,-Ei,-Milchproteine
b.  Kohlenhydrate »  Dextran, Lavan, Blutgruppensubstanzen
C. Nukleinsauren > DNS. RNS
d. Konjuglerte Antigeng » Dinitrophenylierte Proteine
e.  Polypeptide » Polymere von Aminoséuren
f. Lipide » Cholesterin, Lezithin




Klassifizierung der Antigene

3. Nach der genetischen Beziehung zwischen Spender und Empfanger

A 4

a. Autoantigene (autologes) stammen aus dem eigenen Organismus

b. Isoantigene stammen aus einem genetisch

identischen (syngen) Spender

A 4

stammen aus einem nicht verwandten
Spender derselben Spezies

v

C. Alloantigene (allogenes)

stammen aus einem Spender einer

d.  Xenoantigene (xenogen) el Sessdes




Molekule der Immunologischen
Erkennung: Antikorper, B-Zell und T-
Zell-Rezeptoren




Unterschiede zwischen B- und T-Zellen in der
Antigenerkennung

B-Zellen erkennen Antigene
in Losung oder an Zelloberflachen

tigen prasentierende Zelle
akrophag, DC, B-Zelle

T-Zellen erkennen prozessierte
mit

MHC-Molekule

presantierte Antigene

T sejt T-Zelle

B-Zelle



Antigenrezeptoren — Ig-Superfamilie

Antikorper - BcR T-Zell-Rezeptor

MHC-Molekulen

Class | MHC Class IINMHC

N i&

Region R

zytoplasmatischer

Schwanz




Die Struktur des Ig-Molekuls und des
B-Zell-Rezeptors

sekretorische Immunglobulin ®Membrane gt BCR —
H binding site
eavv :
leichte Kettfla"slc/hwere Kette g:‘&?ﬁg;ite
N

ariabler Abschnitt (V)

Fab
Scharnierregion = Hinge fegion ' CH2

Fc re<|:eptor/ { E

complement transmembraner
binding sitos = fecgion konstanter Abschnitt (C) — P oicw3 Abschnitt

Effektorfunktionen
( : ECH3) Domane
( i iCué )
Tail piece/ CiiC — | r'd - rF;wlgrsnnt;?ane
Disulfide bond ----- : - of B cells
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Struktur eines Antikorpers bzw. Immunglobulins

Disulfidbricken
%
L §
Fab ¢ & |
Q =
o A E_ﬂi
e &
L
| Antigenbindung w ( 9 hypervariable
i Regionen
o
O %
Im| v
=]
Fe ® Gelenkregion
£+ E
“ &
| Effektorfunktion
0. 1.3 Struktur eines Antikorpers bzw. Immunglobulins am Beispiel von lgG. Das Heterotetramer




Doman-Struktur des Antikorpers

" . 0
0 1.00 2.00 3.00 L

Die genetisch konservierten 110 Aminosauresequenzen werden durch eine
intramolekulare Disulfidbricke zu grolderen globularen Strukturen verbunden.




Rontgenstrukturanalyse eines IgG-Antikorpers

@ e . i VH domain
VH d/umam CL, domain CHI

e | /
Antigen-binding site 17 ) ¢ v R h

VL. domain

CH3 /

®
Hinge region CDRs

Antigen-binding

wite Antigen-binding site

Carbohydrate




Charakter der Immunoglobuline

« Monofunktionaler Charakter vor der
Antigenbindung - BcR

spezifische Antigenerkennung und —bindung

« Polyfunktionaler Charakter nach der
Antigenbindung - sekretorische Immunglobulin

1. Aktivierung des Komplementsystems,
2. Signaltransduktion,

3. Bindung an unterschiedliche immunologische
Effektorzellen durch Fc-Rezeptoren, usw.



Fragmente nach der enzymatischen Spaltung mit
Papain und Pepsin

Heavy
chain

\

Papain
products

Pepsin
products

s 4 7~

Peptide
\ fragments
-

/

Fc




Antigenbindung des
Immunoglobulinmolekuls

Leichte Kette

Antigen Variable Region Variable / \

w v v CDR
- (complementarity
o Antgen determining Region) ?
K \/ | Fragment Fab

Konstant
Konstante Region

Isotyp
Fragment Fc

Antikorper

Schwere Kette



Die Antigenbindungsstelle wird von den
CDRs gebildet

Crystal structure of secreted IgG CDR 1,2,3 = Complementarity determining Regions
= hypervariable Abschnitte

ANTGENDEERVINANTE
OF ¢
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nicht-kovalente Bindung:

-elektrostatische Krafte
-Wasserstoffbriicken
-Van-der-Waals-Krafte
-hydrophobe Interaktionen




Variabilitat der Aminosauren in der hypervariablen Region
der L-Ketten des Immunoglobulins:

(A)
~ 100
4% | [Light Chains CDR3

80 CDR1 CDR2

Varibilitat
Variability

20 -
e T T T T T T

] 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 ,110
Residue # >
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Die Position der Aminosauren nummeriert von N-Terminus



|diotyp

Individuelle Determinante in
den variablen Regionen (V),
charakteristisch fur jeden
spezifischen Antikorper,
synthetisiert durch einen
bestimmten B-Zellklon.

Synonyme

CDR,

hypervariable Region,
antigenbindende Region der
Fab

disulfide bonds




Immunglobulin Isotypen = Ig-Klassen

« Benannt nach der konstanten Region (C) von schweren (H) und
leichten (L) Ketten

« Immunglobulinklassen (Isotypen) sind nach der schweren Kette (CH)
benannt : y—IgG, u—IgM, a—IgA, e-IgE, 6—IgD.

« Leichte-Kette (CL) hat zwei isotypische Formen: kappa (k) und
lambda (A), die sich mit allen schweren Ketten Isotypen verbinden
konnen.

*Alle Isotypen sind in einem normalen Serum vorhanden, bis auf IgD,
das nur in membrangebundener Form existiert



Immunglobulin Isotypen = Ig-Klassen

(@) IgG (b) 1gh

/ Y schwere Kette ‘

\ Hinge
region

were Kette




Funktionen der IgM

IgM Mw 900 kD
- pentamere Struktur - Blut, Lymphe

- auf der Zelloberflache: monomere Struktur,
existiert als B-Zell-Rezeptor

- bei der primaren Immunantwort zuerst
erscheinender Antikorper

Funktion:

- Neutralisierung (agglutination)
- Komplementaktivierung,

- Schutz der Schleimhaute




Funktion der IgG-Klasse

IgG (Mw 150 kD)

- 80% des zirkulierenden Immunglobulins im
Blut, der Korperflissigkeit und der
Lymphe.

- die langste Halbwertszeit: ~ 3 Wochen

- Nur IgG mdutterlichen Ursprungs konnen die

Plazentawand durchdringen - FcRn

- Neutralisierung der Giftstoffe und Viren,

- Bindung an Fc-Rezeptoren der
Phagozyten

- Komplementaktivierung

- Antikorper-abhangige zellvermittelte
Zytotoxizitat = ADCC



Fc

IgG1- 4 - Subklassen

IgG1

Disulfide
bond

v1 schwere
\_ Kette

Y2 schwere
Kette

Y4 schwere
Kette

Y3 schwere
Kette




Funktion der IgA

(d) IgA (dimer)

IgA (Mw 150-600 kD,

-Monomere Form in Serum (IgA1) \Hil}gt‘»
-dimere Struktur — sekretorische IgA Bhiass
J chain
- Schleimhaut-Oberflache, MALT,
Muttermilch, Blut
-Funktion: Neutralisierung
-Komplementaktivierung
-FcaR-Bindung - Phagozytose




IgE (Mw 190 kD)

- Blut und Lymphe (bindet an FceR von Eosinophile, Basophile
und Mastzellen)

- Abwehr gegen Parasiten

- verursacht allergische Reaktionen

Immunglobulin E

Die Bindungsstelle fur
Mastzellen und Basophylen

Antigenbindungs-
stellen

\/ Kohlenhydrat
/ [ variable [l Konstante Disulfid-
Regionen

(C)Regionen Briicken



IgD (Mw 150 kD)

(b) IgDh

}
— exprimiert nur auf naiver B-Zelloberflache
als Antigenerkennungsrezeptor




Molekule der Immunologischen
Erkennung:
B-Zell und T-Zell-Rezeptoren




Antigenrezeptoren — Ig-Superfamilie

Antikorper - BcR T-Zell-Rezeptor

MHC-Molekulen

Class | MHC Class IINMHC

N i&

Region R

zytoplasmatischer

Schwanz




T cell receptor (TCR) Antibody (Immunoglobulin)

%en-preselm%l Membrane Ig

Signal Signal
transduction transduction
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Aufbau von B-Zell-Rezeptorkomplex (BcR)

o’ | Antigenerkennungs-
Region:

mlig
leichte Ketten

2 leichte Ketten
2 schwere Ketten

C:" ‘I’QNGTG Ketten
Ig-p Ig-a C‘l‘ D Ig-a Ig-p IgaB sind

e | Signaltransduktions-
(/3 b DC :) Ketten des BcRs

B /
é § < ¢ / i(— Signaliibertragung

membrane

48-aa tail  Ol-aa tail Cytoplasmic tails




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




Typen der aTcR+ 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



Unterschiede zwischen B- und T-Zellen in der
Antigenerkennung

B-Zellen erkennen Antigene
in Losung oder an Zelloberflachen

tigen prasentierende Zelle
akrophag, DC, B-Zelle

T-Zellen erkennen prozessierte
mit

MHC-Molekule

presantierte Antigene

T sejt T-Zelle

B-Zelle



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

CDS8

B2m—>
MHCI

endogen Ag

APC




