Grundlagen der Immunologie

5-6.Vorlesungen

- MHC-Molekule
- Antigenprasentation und MHC-Restriktion



Der Haupthistokompatibilitatskomplex =
MHC

Abk. MHC von Englisch:
Major Histocompatibility Complex:

Umfasst eine Gruppe von Genen bei Wirbeltieren, die Proteine codieren
welche fir die Immunerkennung,

die Gewebevertraglichkeit (Histokompatibilitat) bei Transplantationen
und die immunologische Individualitat wichtig sind




Antigenerkennung

[ R ]

» Antigen

B-Zelle

T-Zellen erkennen nur die priasentierten Formen der Antigene (Protein),
die auf der APC(Z) Zelloberflaiche als MHC-Peptidkomplexe
exprimiert werden.




T cell receptor (TCR) Antibody (Immunoglobulin)

%Wes% Membrane Ig

Signal Signal
transduction transduction
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Unterschiede zwischen T-Helfer- und
zytotoxischeT-Zellen in der MHC-abhangigen
Antigenerkennung




T-Zell-Rezeptorkomplex

Antigenspezifische Ketten: TcR-aB (97% der T-Zellen)
Funktion: MHC-Peptid-Erkennung
TcR-yd (3% der T-Zellen)

Funktion: Peptid-, Lipid-,
Kohlenhydraterkennung

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

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

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




T-Cell Receptor Complex: MHC Interaction
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MHC-Molekule

Haupthistokompatibilitatskomplex-Molekule = HLA

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)




Immunglobulin
Superfamilie mit
Domain-Strukturen




HLA-System = MHC-Antigene

« MHC-Proteine, sind korpereigene Molekule
(Antigene) auf der Oberflache jeder Korperzelle, und
auf Zellen die immunologische Vorgange regulieren.

 Diese Proteine kennzeichnen die Zellen als zum
Korper gehorig und sind auf Leukozyten leicht
nachweisbar.

« Daher kommt auch die Bezeichnung HLA-System
(Human Leukocyte Antigen=menschliches
Leukozytenantigen) fur das Regulationssystem der
humanen Immunabwehr, dessen wichtigster
Bestandteil der MHC ist.



Die Struktur des MHC-Klasse-I-Molekuls

Class | MHC

polymorphe a-Kette
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MHC-Klasse-I-Moleklle = HLA-A-,B-,und-C-Moleklle > grolier
Polymorphismus = Uber 1000 unterschiedliche Allele



Die Struktur des MHC-Klasse-II-Molekuls

Class Il MHC

Peptide
. ;&/ X «——polymorphe B-Kette
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MHC-Klasse-lI-Molekule = HLA-DP-,DQ-,und-DR-Molekule ->grol3er
Polymorphismus = Uber 1000 unterschiedliche Allele



Struktur der MI

Class | molecule

aomains

Membrane-proximal 0Ol3
domains
(Ig-fold structure)

Transmembrane segment

Cytoplasmic tail

‘ B,-microglobulin 0,

C-l und -lI-Molekule

Class Il molecule

Antigen-
Blndungsgrube

Peptide: 8-10 Aminosauren 12-17 Aminosauren
Herkunft: zytosolische extrazellulare
Proteine Proteine



MHC Antigene — MHC-I: HLA-A,B,C und
MHC-II: HLA-DR,DP,DQ Moleklle
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Struktur der Peptidbindungsstellen:
Verankerung der Peptide

Anker- Anker-
Aminosauren Aminosauren
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Bindungstaschen

 MHC-Klasse-| |\/|HC Klasse ||

geschlossene geoffnete

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




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

"P()Cket-
of MHC
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Peptide




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 |
| I 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-"ahnliche” Molekule

Class Il Region

Proteasome genes <
D)
70 DH C}é
A2 A1A8 >\ QB2 83 Al C4B "o
BQEBH iﬁ i i Iﬂmh ﬁ ﬁa C4Aﬁ
| | | 1 |
800 1000 1200
Class lll Region Class | Region
E2 HSP-70 LTﬁE\EEI/ LT HLﬁA-B HEA-C HiA-X
[ T T T T T T T T T |
1200 1 400 1600 1800 2000 2200 2400

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

T T T T T T T T T T T ]
2400 0 2800 3000 3200 3600
kbases

© Elsevier 2005. Abbas & L an: Cellular and Molecularlmm}Okgée www.studentconsult.com

Auf dem fotalen Anteil der Plazenta durch Trophoblasten exprimiert




MHC-Klasse [-Region

« Umfasst die 3 klassische Loki
— HLA-A: sind 303 unterschiedliche Allele bekannt
— HLA-B: besitzt 559 Allele
— HLA-C:besitzt 150 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

vateriich [ — S
Miitterlich m_mm

303< 150< 559<

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



MHC-Klasse-|I-Region
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Bei den MHC-Klasse-ll-Antigenen gibt es unterschiedliche Gensequenzen, die die a-
Kette (DRA, DQA und DPA) bzw. die f-Kette (DRB, DQB, DPB) kodieren.

Anzahl und Struktur dieser Gensequenzen sind - vom HLA-Haplotyp abhangig —
individuell verschieden.



MHC-Klasse-ll-Region

« Der Kode fur die heterodimeren MHC-Klasse-lI-Molekule
kann in 3 klassische Genfamilien eingeteilt werden

— HLA-DR: sind Allele fur 3 a- und 440 [3-Ketten
bekannt

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



Hereditat der MHC-II-Gene

HLA-DQ

' = 8 Variationen (cis-
trans)

\ Viterlich

LB m m m rywe

Miitterlich | B1 | I@. I% I@. l@. | = 8 Variationen (cis)

l

Insgesamt 12-20 unterschiedliche MHC-IlI-Molekiule werden von den
Zellen exprimiert




Die Hereditat des MHC ist:

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

2. hochpolymorphisch (es gibt mehrfache Allele jedes Gens) diese
sind flir 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
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Expression der Genprodukte der
menschlichen MHC-Loci
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Gewebevertellung der MHC-Proteine

Zell, Gewebe, Organ

MHC-Klasse-|

MHC-Klasse-l|

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

Diinndarm

++

++

Magen




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




Antigenprisentation durch MHC-
Klasse-| fur CD8+ T-Zellen



Antigenpriasentation durch MHC




MHC-Restriktion (Einschrankung)
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MHC-Restriktion

MHC-I 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




MHC-Klasse-l: Antigenprasentation der
endogenen, im Zytosol prozessierten Proteine

CD8* T

MHC-Klasse-|

+ Selbst-Peptid — )i MHC-Klasse-|

+ 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-
p2-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-lo. Kette-
B2Mikroglobulin-
Komplex, der dann aus
dem ER auswandert

Cytosol

Endoplasmic
reticulum -ER

calnexin

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




Chaperone — ,Helferproteine”

* Proteine, die partiell gefaltete Peptidstrukturen,
einzelne Ketten einer polymeren Struktur oder
entfaltete Proteine stabilisieren, den planmaligen
Zusammenbau fordern (e.g. Hsp-90, 70, Calnexin,
Tapasin, CLIP)



Transporter fur Antigen-Prozessierung

Schematic diagram of TAP

Lumen of ER

TAP1 TAP2 .
hydrophobic

transmembrane
domain

ER membrane

ATP-binding
cassette
(ABC)
domain

Cytosol

Figure 5-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

ER lumen

cytosol
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(Molecular Immunol. 2002)



Antigenprasentation durch MHC-Klasse-|

« Zytosolisch, hauptsachlich normale eigene und modifizierte
(virale oder mutierte eigene) Proteine (nach Ubiquitination)

 Enzymatischer Abbau im Proteasom
* Peptidtransfer zu dem ER (TAP1&2)

« MHC-I-Ketten werden in den ER-Ribosomen produziert
 Chaperone: Calnexin, Calreticulin, Erp57, Tapasin
« MHC-I - Peptidbindung innerhalb des ER

Intrazellularer Transport und Prasentation fur CD8+ T-Zellen



Antigenprasentation durch
MHC-Klasse-Il fur CD4+ T-Zellen



MHC-Klasse-ll / Antigen-prasentierende
Zellen (APZ)

Antigen | Antigen
uptake presentation

Response

Costimulator

Dendritic cell (e.g.,B7) (D28 Naive T cell

activation:
clonal expansion
and differentiation

=

Dendritic Naive Effector into effector T cells
cell Tcell Tcells
Macrophage $ﬁ9f|t°f Killed Effector T cell

@ _Mmicrobe | activation: activation
of macrophages

(cell-mediated

immunity)

Macrophage

Effector Effector T cell
Tce” activation: B cell

= @4\(’ activation and_

antibody production
Antlbody (humoral immunity)




Eigenschaften von professionellem APC

Pathogene

0
& @)
% &5
Lokalisation Lymphgewebe Epithelien, Gewebe Lymphgewebe,
Bindegewebe ~afferente Lymphe = | But, Peripherie
Korperhohlen lymphatisches Gewebe
Antigenaufnahme | Phagozytose (FcyR, | Makropinozytose, BcR-vermittelte,
CR, PatternRR) Phagozytose antigenspezifische
Endozytose
MHC-Expression | durch Bakterien und | auf dendritischer konstitutive
Zytokine induzierbar | Gewebezelle (DC)
gering, auf reifer DC
stark
Aussendung induzierbar konstitutive durch reife indizierbar
kostimulierender DC
Signale
Prasentierte Intra-und Peptide, virale |0sliche Antigene,
Antigene extrazellulare Antigene, Allergene Toxine, Viren




Dendritische Zellen - DC

Rolle:

- Transport von Antigenen

- Migration

- Aktivierung von naiven T-Zellen

-Reifung: MHC-ll und B7 werden
vermehrt exprimiert

-Typen:

- myeloide dendritische Zellen >
APC

- lymphoide dendritische Zellen -

periphere T-Zell-Toleranz-
Aufrechterhaltung

D W W& [0 5 &%, © |

7 7T | '&\f % o)

Dendritic cell (Langerhans cell) L__De_n_dritic cell in I;l?n;;h node:
in epidermis: phenotypically immature phenotypically mature
\

Follicle
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unreife DC
Monozyt reife DC

CD83

N
H Ao .
\‘ / Antigenaufnahme . Antigenprasentation
Stammzelle und -prozessierung

o T-Zell-Aktivierun
CD34" - Zelle g i
unreife reife ‘
DC DC
Principal function Antigen | Antigen
capture presentatlon
to T cells

Expression of
Fc receptors, Gk =
mannose receptors

Expression of

molecules involved in —orlow Jen

T cell activation:

B7, ICAM-1, IL-12

Class I MHC molecules ~10 hr o
Halflife | | 77
Number of ~106 ~7 x 106

surface molecules




Antigen-Prozessierung und Transport

Antigen capture Activation and
by dendritic maturation of

cells (DQ) dendritic cells

Skin HE X5
Immature DC
in epidermis

(Langerhans cell)

| Migration |
of DC via
| Iymaphaticsl

Mature
dendritic cell
presenting
antigen to
“naive T cell




Antigenprasentation der exogenen, im Endosom-
Lysosom-System prozessierten Proteine

MHC-Klasse-ll +

+ Selbst-Peptid MHC-Klasse-l

+ Antigen-Peptid

eigene Proteine
oder

exogenes Praein
als Antigen

\E:
frUhe

Golgi




Biosythese der MHC-Klasse-II-Molekule

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

von intrazelluldren

Peptiden

©) (@]
Endoplasmic reticulum

Die invariante Kette (li)

wird in Saure-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 ermaoglicht die
Bindung von Peptiden. So
kann MHC-IlI- Molekiil an
Zelloberflache gelangen

®)
/\
op o
O . O
ﬂ HLA-
T DM

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



Antigenprasentation von MHC-I|

-Intrazellularer Transport und Prasentation

- Proteine aufgenommen durch Endozytose : Bakterium, bakterielles
Produkt, internalisiertes rezeptorgebundenes Peptid, Teile einer anderen
Zelle, zytoplasmatische und membrangebundene Proteine als

Autophagosomen

- Endosomaler Abbau: Hydrolyse und enzymatische Verdauung
-MHC-Il Ketten werden in den ER-Ribosomen produziert

-HLA-DM: MHC-II spezifisches Chaperon
-CLIP = Klasse-ll unspezifisches invariantes (li) Kettenpeptid

- MHC-II & Peptide gebunden im Endosom, ausserhalb des ER



CD1-Molekule prasentieren lipidhaltige
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Wie entfliehen Krankheitserreger der
Antigenerkennung?

MHC-Klasse-l

Herpes simplex — produziert ein Protein, welches TAP hemmt

Adenovirus — produziert ein Protein, welches MHC-|
bindet und es im ER behalt

Cytomegalovirus — beschleunigt die Translokalisation des
MHC-I zum Zytosol fur den Abbau

HIV —Mutationen erscheinen schneller, als das erworbene
Immunsystem reagieren kann



Wie entfliehen Krankheitserreger der
Antigenerkennung?

MHC-Klasse-ll

Helicobacter pylori — kodiert ein giftiges Protein von 95kD,
das den pH im Lysosom erhoht und die Proteasetatigkeit
hemmt



Superantigene

Bacterial
superantigen

eg, SE, TSST-1

Viral
superantigen

antigen-presenting cell

A A

antigen-presenting cell

N v

A\ v

N v

MHC | 8| «
class Il

-
TCR
« B

B

O

T cell

T cell

Figure 5-19 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
-

unspezifische
Verbindung zwischen
T-Zell-Rezeptoren und
MHC-lI-Molekulen
ohne Antigene

durch bakterielle
Toxine hergestelit

Figure 5-19 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Superantigene fuhren zu systemischer Toxizitat, weil aktivierteT-
Zellen Zytokine produzieren - toxisches Schocksyndrom (TSS)

- Hemmung der erworbenen (spezifischen) Immunantwort



