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Erkennungsmoleküle

Table 4-1



Mustererkennung
• PAMP (pathogen-associated molecular pattern): Moleküle die auf Pathogene oft

befunden werden und die von den Zellen des Immunsystems erkannt werden
können.

• PRR (Pattern-recognition receptor): Ihre Genen werden nicht rearrangiert; alle
angeborenen Immunzellen exprimieren gleiche PRRs durch das ganze Leben.

• Einige Rezeptoren werden an Zelloberfläche, anderen intrazellulär befunden.

Beispiele von PRRs:
• LPS-receptor (CD14)
• Mannose-receptor
• Glucan-receptor
• Toll-like receptors (TLR)
• Scavenger receptors

Beispiele von PAMPs:
• LPS (lipopolysaccharide)
• Beta-glucan
• dsRNA (double stranded RNA)
• CpG-DNA (microbial DNA)
• Flagellin
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Antigenrezeptoren von Lymphozyten
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BcR= B-Zellrezeptor TcR= T-Zellrezeptor 

BcR und TcR sind Antigenrezeptoren, die auf jede individuelle Lymphozyten 
unterschiedlich sind. Jede einzige Antigenrezeptor erkennt und bindet nur EIN  
spezifische Antigen (EPITOP)



Die Klonaleselektionhypothese
B-Zell-Präkursor Reife, naive 

B Zelle

„A” Antigen

Anti-„A” 
Antikörper

KLONAL 
EXPANSION

1. Jede neugebildete Lymphozyt
exprimiert eine unikal
Antigenbindungrezeptor.

2. Nur solche Lymphozyten werden
aktiviert die erkennen eine
Antigen. Diese selektierte Zellen
proliferieren und produzieren
Klonen von sich selbst, wo jede
Tochterzellen haben die gleiche
Antigenerkennungsrezeptor.

3. Diese Klonen differenzieren zu
Effektorzellen die nehmen an der
Immunantwort teil (zB.
Plasmazellen produzieren
Antikörper)



Erkennungsmoleküle in dem
adaptive Immunsystem

Immunoglobuline
B-Zell-Rezeptoren (BcR)
T-Zell-Rezeptoren (TcR)
MHC Klasse I und II
Spezialisierte Moleküle schaffen Antigenerkennung. 
Gemeinsame strukturelle Komponenten von diese
Moleküle sind evolutionell-konservierte (konstante) 
Grundlagelemente (gebildet von 110 Aminosäuren
domain Elemente) und sie enthälten auch variable, 
antigenspezifische Teile (Bindungstelle) für
Erkennung und Ligandbindung.



Immunerkennungsmolekülen
Antigen 

specifische
Erkennungs-

molekülen

Zusätsliche-
molekülen



Antigenerkennung

B Zellen T Zellen
Rezeptor BcR (Ig) TcR
Antigen native denaturierte (präsentierte)
APC nicht nötig nötig



B- und T-Zelle Antigenerkennung



Domainstruktur

Konservierte Aminosäuresekvenzen gebildet von 110 Aminosäuren
die mit eine Disulfidbrücke in eine “Ringforme” gesclossen werden.



Immunoglobulin Moleküle

CDR
Variable 
Region
Idiotyp

Fab Fragment

Constant 
Region
Isotyp

Fc Fragment



Immunoglobulin funktionen

Monofunktionelle
Karakter:

spezifische
Antigenerkennung
und –bindung

Polyfunktionelle Karakter:

• Signalübertratgung, 
• Komplementfixation, 
• Opsonisierung, 
• Immunkomplexformation
• FcR Bindung

Fab Fc



Immunglobulin isotypen
• Auf Grund von den konstanten Domänen

von schwere (H) und leichte (L) Kette.

• CH isotypen: heiβt Ig Klassen und 
Subklassen als IgG, IgM, IgA, IgD und IgE. 
Alle Klassen werden in normal Serum 
(auβerdem die membarngebundene IgD) als
Isotypvarianten befunden.

• CL Kette hat nur zwei Isotypformen: kappa 
(κ) und lambda (λ), die mit alle schwere Kette
Isotypen assozieren können.







IgA und IgM







Immunoglobulin Idiotyp

Individuelle Determinanten V 
Regionen, spezifisch für jede
Antikörper.

Die N-terminal Ig Domain 
enthältet ein V Region die bildet
die Antigenbindungstelle: 
clustering von 3 hypervariable
sequenzen nah zu einander auf 
beide Ketten - Variation von 3 x 
3 verursacht riesige Diversität.









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

Antigenerkennung von T Zellen

“MHC-Restriktion”

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

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

R. M. Zinkernagel & P. C. Doherty – Nobel Prize für Physiology or Medicine (1996.) 



T Zell Rezeptor Komplex auf reife T Zellen

ab TcR – CD4+ oder CD8+)
gd TcR – CD4-CD8-

+



Definition
• MHC=Major Histocompatibility Complex; HLA=Human Leukocyte 

Antigen

• Entdeckung: Transplantation Experimente zwischen insgezüchtete
Mäusestammen die unterschiedliche MHC Genen exprimieren.

• Insgezüchtete Mäusestammen: decken von Geschwisterpaaren für
mehr als 20 Generationen è alle Mäuse sind homozygotisch auf alle
Genlocen (genetisch identisch = “syngenisch”)

• In Fall von polymorphischen Genen (zB. MHC) jede insgezüchtete
Stamme exprimiert eine einzige Allel von der originelle Population

• Verschiedene isgezüchtete Stamme sind “allogenisch” zu einander = 
sie tragen verschiedene Allelen.



K, D (MHC Klasse I) Genen
Verantwortlich für Graftabstoßung

Histocompatibility-2 (H-2) locus

A, E (MHC Klasse II) genes determine 
reactivity to different protein antigens

Immune response (Ir) genes

Entdeckung der MHC



Karakteristika der MHC-I und MHC-II Moleküle

Karakteristika Klasse I MHC Klasse II MHC

Polypeptidkette α (44-47 kD) α (32-34 kD)
β2-Mikroglobulin (12 kD) β (29-32 kD)

Polimorphe Aminosäure α1 and α2 Domaine α1 and β1 Domaine

Bindungsort für T Zell Korezeptor α3 Region bindet CD8 β2 Region bindet CD4

Größe der peptide-bindende Tasche 8-11 AA Peptide 10-25 AA Peptide

Nomenklatur
Menschliche HLA-A, -B, -C HLA-DR, -DQ, -DP

Mäusliche H-2K, H-2D, H-2L I-A, I-E



Die Struktur der MHC-I und MHC-II



Peptidbindung der MHC-I und MHC-II

MHC-I

MHC-II

Nicht-kovalent Wechselwirkung zwischen “Anker”-Aminosäure den 
Peptiden und die kleine Tasche in dem β-sheet Boden des 
Peptidbindungsspalt.



Polymorphische Aminosäure den 
MHC Molekülen lokalisieren um den 
peptidbindende Spalt sich und sind
verantwortlich für Peptidspezifizität
und TcR-Bindung.

Peptidbindung der MHC-I und MHC-II
1 MHC Molekül kann
etwa 3-500 
unterschiedliche
Peptiden binden die 
enthälten die 
passende “Anker”-
Aminosäure in 
Schlüsselpositionen



MHC-II Peptidbindung

I-Ak

HLA-DR3



HLA Mappe



1. Polygen: Mehrere Gene kodieren MHC I und MHC II
Moleküle. (z.B. HLA-A, B und C Typ I MHCs und DP, DQ
und DR Typ II MHCs)

2. Polymorph: Es gibt viele verschiedene Allele für jedes
Gen in der Bevölkerung, deswegen ist es sehr variabel.

3. Kodominant: Beide (mütterliche und väterliche) Allele
werden gleichzeitig exprimiert.

Nomenclature: eg. HLA-B*2705= erste 2 Zahl –
Hauptallele, letzte 2 Zahl - Suballele. (w=workshop -
provisionell)

Genetik der MHC (HLA)



Genetik der MHC (HLA)



Expression der MHC I und MHC II

MHC I Alle kernhaltige Zellen + Thrombozyten

MHC II Professionelle Antigenpräsentierende
Zellen

• Dendritische Zellen
• B Zellen
• Makrophagen
• (Thymisch Epithelzellen)

Fakultative Antigenpräsentierende
Zellen zB. Entzüdliche Epithel





Antigenpräsentation auf MHC I
1. Zytosolisch, hauptsächlich normal oder

viral/modifizierte Proteine

2. Proteasomal degradation

3. Peptidtransport nach ER (TAP1&2)
4. MHC I Kette produziert in ER auf Ribosomen

5. Chaperonen: calnexin, calreticulin, Erp57

6. Tapasin und TAP1&2

7. MHCI & peptide Bindung in ER



Antigenpräsentation auf MHC II
1. Phagozytierte Proteine: Bakterien, Bakterielle

Produkten, internalisierte rezeptorgebundene Peptide, 
Teile von anderen Zellen

2. Endosomale Degradation

3. MHCII Kette werden in ER produziert auf Ribosomen

4. Invariant Kette
5. HLA-DM: MHC II-spezifische Chaperon
6. CLIP=class II associated invariant chain peptide

7. MHC II & peptide Bindung in Endosomen außerdem
ER



Superantigene

T Zellen produzieren Zytokine - systemisch Toxizität („Zytokin
tsunami”)

In vergleich mit normale
Antigen-induzierte T-Zell
antwort wo 0.001-0.0001% den 
T Zellen des Körpers warden 
aktiviert, SAgs (zB, endotoxins) 
kann etwa 20% von T Zellen
gleichzeitig aktivieren was
verursacht eine massive 
Immunantwort (Toxic Shock
Syndrome) die für keine
Epitope auf Sag spezifisch ist. 



Medizinische Bedeutung der MHC

• Gewebe/Organtransplantation –
Spender und Empfänger müssen eine
passende HLA Haplotyp haben

• HLA-Assoziation von Krankheiten
(“Krankheit Anfälligkeit”) – besondere
Krankheiten erscheinen mehr oft in 
Individuen mit eine spezifische HLA 
Typ sich.



HLA-assoziation einige Krankheiten

In: E. Thorsby, B.A. Lie: HLA associated genetic 
predisposition to autoimmune 
diseases: Genes involved and possible mechanisms. 
Transplant Immunology 14 (2005) 175 – 182. 

In: N. Singh, S. Agrawal, A.K. Rastogi Infectious Diseases 
and Immunity: Special Reference to Major Histocompatibility 
Complex. Emerging Infectious Diseases 3 (1997) 41-49. 
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