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178 4 Antigenerkennung durch B-Zell- und T-Zell-Rezeptoren

Zuerst verteidigen die angeborenen Immunantworten den Korper gegen Infektionen. Diese
Immunantworten kontrollieren aber nur Pathogene, die bestimmte Molekiilmuster auf-
weisen oder die Produktion von Interferonen und andere unspezifische Abwehrformen
induzieren. Um das grof3e Spektrum von Pathogenen, mit dem ein Individuum in Beriihrung
kommen kann, zu erkennen und zu bekdmpfen, haben die Lymphocyten des adaptiven
Immunsystems in der Evolution die Fahigkeit entwickelt, eine Vielzahl unterschiedlicher
Antigene von Bakterien, Viren und anderen krankheitserregenden Organismen zu erken-
nen. Antigene sind alle Molekiile oder Teile von Molekiilen, die von den hoch spezialisier-
ten Erkennungsproteinen der Lymphocyten erkannt werden konnen. Bei den B-Zellen sind
das die Immunglobuline (Ig), die von den B-Zellen mit einem groen Spektrum von
Antigenspezifititen produziert werden, wobei jede B-Zelle ein Immunglobulin mit einer
einzigen Spezifitit synthetisiert (Abschn. 1.3.5). Eine membrangebundene Form des Im-
munglobulins auf der B-Zell-Oberfliche dient als Antigenrezeptor der Zelle und heifit B-
Zell-Rezeptor (BCR). Die sezernierte Form eines Immunglobulins mit derselben Anti-
genspezifitit ist der Antikorper, der von ausdifferenzierten B-Zellen — den Plasmablasten
und Plasmazellen — produziert wird. Die Sekretion von Antikorpern, welche Pathogene
oder ihre toxischen Produkte in den extrazelluldaren Rdumen des Korpers binden (Abb. 1.25),
ist die wesentliche Funktion der B-Zellen in der erworbenen Immunitét.

Von den an der spezifischen Immunantwort beteiligten Molekiilen wurden zuerst die Anti-
korper charakterisiert, von denen inzwischen viele Einzelheiten bekannt sind. Das Antikor-
permolekiil hat zwei unterschiedliche Funktionen: Die eine besteht darin, das Pathogen oder
seine Produkte spezifisch zu binden, welche die Immunantwort hervorgerufen haben, die
zweite darin, andere Zellen und Molekiile zu rekrutieren, die das Pathogen zerstéren, wenn
der Antikorper daran gebunden ist. Die Bindung durch einen Antikorper kann zum Beispiel
Viren neutralisieren und Pathogene markieren, die dann von Phagocyten und dem Kom-
plement zerstort werden (Kap. 2 und 3). Die Erkennungs- und Effektorfunktionen sind inner-
halb des Antikorpermolekiils strukturell voneinander getrennt. Ein Teil erkennt und bindet
spezifisch das Pathogen oder Antigen, wihrend der andere fiir verschiedene Eliminierungs-
mechanismen zustédndig ist. Die antigenbindende Region ist von Antikorper zu Antikorper
sehr unterschiedlich. Man bezeichnet diesen Bereich daher als die variable Region (V-Re-
gion). Die Unterschiedlichkeit der Antikorper erlaubt es jedem dieser Molekiile, ein ganz
bestimmtes Antigen zu erkennen. Die Summe aller Antikorper, die ein einzelnes Individuum
herstellt (sein Antikorperrepertoire), kann nahezu jede Struktur erkennen. Die Region des
Antikorpermolekiils, die fiir die Effektormechanismen des Immunsystems zustindig ist,
variiert nicht in der gleichen Weise und heif3t daher konstante Region (C-Region). Es gibt
davon fiinf Hauptformen, die man als Isotypen bezeichnet und die jeweils auf die Aktivie-
rung unterschiedlicher Effektormechanismen spezialisiert sind. Der membrangebundene
B-Zell-Rezeptor verfiigt nicht iiber diese Effektorfunktionen, da die konstante Region in der
Membran der B-Zelle eingebaut bleibt. Er fungiert als Rezeptor, der ein Antigen mit seinen
variablen Regionen, die sich auf der Zelloberflache befinden, erkennt und bindet, und er
vermittelt dadurch ein Signal, das eine B-Zell-Aktivierung hervorruft und zur klonalen
Expansion und spezifischen Antikorperproduktion fiihrt. Fiir diese Funktion ist der B-Zell-
Rezeptor mit einer Reihe intrazelluldrer Signalproteine assoziiert (Kap. 7). Aufgrund ihrer
hochspezifischen Aktivititen sind Antikorper inzwischen zu einer wichtigen Form von
Wirkstoffen geworden, deren therapeutische Anwendung wir in Kap. 16 besprechen.

Die antigenerkennenden Molekiile der T-Zellen existieren ausschlieflich als membrangebun-
dene Proteine, die mit einem intrazelluliren Signaliibertragungskomplex assoziiert sind; ihre
Funktion besteht lediglich darin, T-Zellen ein Signal zur Aktivierung zu geben. Diese T-Zell-
Rezeptoren (TCR) sind mit Immunglobulinen sowohl hinsichtlich der Proteinstruktur — beide
haben variable und konstante Regionen — als auch hinsichtlich des genetischen Mechanismus
verwandt, der ihre grole Variabilitit erzeugt (Kap. 5). Der T-Zell-Rezeptor unterscheidet
sich jedoch vom B-Zell-Rezeptor in einem wesentlichen Punkt: Er erkennt und bindet ein
Antigen nicht als solches, sondern erkennt kurze Peptidfragmente von Proteinantigenen eines
Pathogens, die von MHC-Molekiilen auf der Oberfliche von Korperzellen prisentiert werden.

Die MHC-Molekiile sind Transmembranglykoproteine, die von einer grolen Gruppe von
Genen codiert werden, dem Haupthistokompatibilititskomplex (major histocompatibility
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complex, MHC). Das auftilligste strukturelle Merkmal von MHC-Molekiilen ist eine Spalte
an ihrer Oberfliche auBerhalb der Zelle, in der Peptide gebunden werden kénnen. MHC-
Molekiile sind hoch polymorph, das heif3t, innerhalb der Bevolkerung gibt es von jedem Typ
von MHC-Molekiil viele verschiedene Versionen. Diese werden von jeweils etwas unter-
schiedlichen Varianten der einzelnen Gene, die man als Allele bezeichnet, codiert. Die
meisten Menschen sind daher heterozygot fiir MHC-Molekiile, das heif3t, sie exprimieren
zwei unterschiedliche Formen jedes Typs von MHC-Molekiilen. Dies erhoht die Zahl der
von Pathogenen stammenden Peptide, die gebunden werden kdnnen. T-Zell-Rezeptoren er-
kennen Merkmale des Peptidantigens und auch des MHC-Molekiils, an das dieses gebunden
ist. Dies eroffnet eine neue Dimension fiir die Antigenerkennung durch T-Zellen, die so-
genannte MHC-Restriktion (MHC-Abhingigkeit). Jeder T-Zell-Rezeptor ist spezifisch fiir
ein bestimmtes Peptid und das jeweilige MHC-Molekiil, an welches das Peptid gebunden ist.

In diesem Kapitel konzentrieren wir uns auf die Struktur und die antigenbindenden Eigen-
schaften von Immunglobulinen und T-Zell-Rezeptoren. Obwohl B- und T-Zellen fremde
Molekiile auf unterschiedliche Weise erkennen, haben die Rezeptormolekiile, die sie dafiir
benutzen, eine sehr dhnliche Struktur. Wir werden sehen, wie diese Grundstruktur Moglich-
keiten fiir eine groBe Variabilitit der Antigenspezifitit bietet und wie sie es Immunglobulinen
und T-Zell-Rezeptoren ermoglicht, ihre Funktionen als Antigenerkennungsmolekiile der
adaptiven Immunantwort wahrzunehmen. Mit diesem Grundwissen werden wir uns dann
wieder mit den Auswirkungen des MHC-Polymorphismus auf die Antigenerkennung und die
Entwicklung der T-Zellen beschiftigen (Kap. 6 beziehungsweise Kap. 8).

Teil Il

4.1 Die Struktur eines typischen Antikérpermolekiils

Antikorper sind die sezernierte Form des B-Zell-Rezeptors. Da Antikorper 16slich sind und
in grolen Mengen in das Blut sezerniert werden, kann man sie leicht isolieren und unter-
suchen. Daher stammt das meiste, was wir {iber den B-Zell-Rezeptor wissen, aus Unter-
suchungen an Antikdrpern.

Antikorpermolekiile besitzen ungefihr die Form eines Y, wie » Abb. 4.1 in drei verschie-
denen Darstellungen zeigt. Dieser Teil des Kapitels erldutert, wie sich diese Struktur bildet
und wie sie es dem Antikorpermolekiil ermoglicht, seine zweifache Aufgabe zu erfiillen:
die Bindung einer Vielzahl von Antigenen und die Bindung an Effektormolekiile und Zel-
len, die das Antigen zerstoren. Fiir jede dieser Aufgaben ist ein anderer Teil des Molekiils
zustdndig. Die Enden der beiden ,,Arme* des Y — die V-Regionen — binden das Antigen.
Thre genauen Strukturen variieren bei den einzelnen Antikorpern. Das ,,Bein“ des Y — die
C-Region —ist bei Weitem nicht so variabel und interagiert mit den Effektormolekiilen und
Effektorzellen. Es gibt fiinf verschiedene Klassen von Immunglobulinen, die sich anhand
der verschiedenen Strukturen und Eigenschaften ihrer C-Regionen unterscheiden. Man
bezeichnet sie mit Immunglobulin M (IgM), Immunglobulin D (IgD), Immunglobu-
lin G (IgG), Immunglobulin A (IgA) und Immunglobulin E (IgE).

Alle Antikorper sind auf die gleiche Weise aus paarigen schweren und leichten Ketten auf-
gebaut; die Gattungsbezeichnung Immunglobulin verwendet man fiir alle diese Proteine.
Noch feinere Unterschiede innerhalb der variablen Region sind fiir die Spezifitit der Anti-
genbindung verantwortlich. Am Beispiel des IgG-Antikdrpermolekiils werden wir die all-
gemeinen strukturellen Merkmale von Immunglobulinen beschreiben.

4.1.1 lgG-Antikorper bestehen aus vier Polypeptidketten

IgG-Antikorper sind grole Molekiile mit einer Molekiilmasse von ungefihr 150 kDa, die
aus zwei verschiedenartigen Polypeptidketten zusammengesetzt sind. Die eine Kette mit
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Abb. 4.1 Struktur eines Antikorpermolekiils.

a Die Rontgenstruktur eines IgG-Antikorpers ist als
Béndermodell des Riickgrats der Polypeptidketten
dargestellt, die beiden schweren Ketten in gelb und
violett, die beiden leichten Ketten in rot. Drei globuli-
re Bereiche bilden eine Y-formige Struktur. Die beiden
Antigenbindungsstellen befinden sich an den Enden
der Arme, die iiber eine bewegliche Gelenkregion mit
dem Bein des Y verbunden sind. Gekennzeichnet sind
die variable (V;-) und die konstante (C,-)Region der
leichten Ketten. Die variable (Vu-)Region und die
Vi-Region bilden zusammen die Antigenbindungs-
stelle des Antikorpers. b Schematische Darstellung
der Struktur von a. Die Immunglobulindominen sind
als voneinander getrennte Rechtecke zu erkennen.

Die Gelenkregion, welche die erste konstante (Cyl-)
Region jeder schweren Kette mit ihrer zweiten (Cy2-)
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annihernd 50 kDa bezeichnet man als die schwere (heavy) oder H-Kette, die andere mit
25 kDa als die leichte (light) oder L-Kette (» Abb. 4.2). Jedes IgG-Molekiil besteht aus
zwei schweren und zwei leichten Ketten. Die beiden schweren Ketten sind durch Disulfid-
briicken miteinander verbunden und jede schwere Kette ist ebenfalls durch eine Disulfid-
briicke mit einer leichten Kette verkniipft. In jedem Immunglobulinmolekiil sind jeweils
die beiden schweren Ketten und die beiden leichten Ketten identisch; das Antikdrpermole-
kiil hat damit zwei identische Antigenbindungsstellen. So kann ein Antikorper gleichzeitig
an zwei identische Antigene an einer Oberfliche binden, sodass die Stirke der Wechsel-
wirkung insgesamt ansteigt. Die Stirke der Wechselwirkungen insgesamt bezeichnet man
als Aviditit. Die Stiarke der Wechselwirkung zwischen einer einzelnen Antigenbindungs-
stelle und ihrem Antigen bezeichnet man als Affinitit.

Es gibt in Antikorpern zwei Typen von leichten Ketten, die man als Lambda-(4-) und
Kappa-(x-)Kette bezeichnet. Ein Immunglobulin hat entweder nur x-Ketten oder nur
A-Ketten, nie jeweils eine. Zwischen Antikorpern mit A-Ketten und solchen mit x-Ketten
lieBen sich bis jetzt keine funktionellen Unterschiede feststellen und beide Typen von
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leichten Ketten konnen in jeder der fiinf Hauptklassen von Antikdrpern vorhanden sein.
Das Verhiltnis der beiden Typen von leichten Ketten variiert von Spezies zu Spezies. Bei
Miusen betridgt das Verhiltnis von x zu A 20:1, bei Menschen 2:1 und bei Rindern 1:20.
Der Grund fiir diese Unterschiede ist nicht bekannt. Abweichungen von diesen Werten
lassen sich manchmal dazu verwenden, eine anormale Proliferation eines B-Zell-Klons
aufzudecken, da dann samtliche Nachkommen einer bestimmten B-Zelle die gleiche
leichte Kette exprimieren. So kann beispielsweise ein anormal hoher Titer von leichten
Ketten des A-Typs bei einem Menschen auf einen /-Ketten-produzierenden B-Zell-Tumor
hinweisen.

Die Klasse und damit die Effektorfunktion eines Antikorpers werden von der Struktur
seiner schweren Kette festgelegt. Es gibt fiinf Hauptklassen von schweren Ketten oder
Isotypen, von denen einige mehrere Subtypen haben; sie bestimmen die funktionelle Ak-
tivitdt eines Antikdrpermolekiils. Die fiinf wichtigsten Immunglobulinklassen bezeichnet
man mit IgM, IgD, IgG, IgA und IgE und ihre schweren Ketten mit dem entsprechenden
kleinen griechischen Buchstaben (u, d, y, @, und €). So bezeichnet man die konstante Region
der schweren Kette von IgM mit Cu. IgG kommt am weitaus hiufigsten vor und hat noch
mehrere Unterklassen (beim Menschen IgG1, 2, 3 und 4). Die charakteristischen funktio-
nellen Figenschaften der einzelnen Klassen und Unterklassen der Antikorper erhalten die
schweren Ketten durch ihre carboxyterminale Hélfte, die nicht mit der leichten Kette in
Verbindung steht. Die allgemeinen Struktureigenschaften aller Isotypen dhneln sich, be-
sonders in Bezug auf die Antigenbindung. Hier betrachten wir IgG als typisches Beispiel
fiir ein Antikorpermolekiil, doch wir wollen die Strukturen und Funktionen der verschie-
denen schweren Ketten in Kap. 5 besprechen.

Teil Il

Die Struktur des B-Zell-Rezeptors ist mit der seines entsprechenden Antikorpers identisch,
mit Ausnahme eines kleinen Teilstiicks im Carboxyterminus in der C-Region der schweren
Kette. Das Carboxylende besteht im B-Zell-Rezeptor aus einer hydrophoben Sequenz, die
das Molekiil in der Membran verankert, im Antikorpermolekiil dagegen aus einer hydro-
philen Sequenz, die die Sekretion ermoglicht.

4.1.2 Die schweren und leichten Ketten der Immunglobuline
setzen sich aus konstanten und variablen Regionen
zusammen

Man kennt inzwischen die Aminosduresequenzen vieler leichter und schwerer Immun-
globulinketten. Sie zeigen zwei wichtige Merkmale von Antikérpermolekiilen. Erstens
besteht jede Kette aus einer Reihe von @hnlichen, jedoch nicht identischen Sequenzen, die
jeweils ungefihr 110 Aminoséuren lang sind. Jede dieser Wiederholungen entspricht einem
eigenen, kompakt gefalteten Abschnitt der Proteinstruktur, der Immunglobulindomiine
oder Ig-Doméne. Die leichte Kette besteht aus zwei Ig-Doménen, die schwere Kette des
IgG-Antikorpers dagegen enthilt vier (» Abb. 4.2). Das ldsst vermuten, dass sich die Im-
munglobulinketten durch wiederholte Verdopplungen eines Ur-Gens entwickelt haben, das
einer einzelnen Ig-Doméne entspricht.

Das zweite wichtige Merkmal besteht darin, dass die aminoterminalen Sequenzen sowohl
der schweren als auch der leichten Ketten zwischen verschiedenen Antikdrpern erheblich
variieren. Die Variabilitit beschriankt sich auf die ersten 110 Aminosiduren, was der ersten
Immunglobulindomine entspricht. Dagegen sind die iibrigen Dominen in den Immun-
globulinketten desselben Isotyps konstant. Die aminoterminalen variablen Doménen oder
V-Dominen der schweren und leichten Ketten (Vy beziehungsweise Vi) bilden zusammen
die variable Region des Antikdrpers und bestimmen seine Antigenspezifitit. Die kon-
stanten Ig-Doménen (C-Domiinen) der schweren und leichten Ketten (Cy beziehungs-
weise C;) dagegen bilden die konstante Region (» Abb. 4.1). Die schwere Kette ist aus
mehreren konstanten Doménen aufgebaut, die man vom Aminoterminus zum Carboxylende
durchzéhlt, zum Beispiel Cyl, Cy2 und so weiter.
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Abb. 4.3 Die Struktur der variablen und konstanten Immunglobulindomiinen. Die oberen
Teilabbildungen zeigen schematisch das Faltungsmuster der variablen und der konstanten Domine
einer leichten Immunglobulinkette. Jede Doméne hat die Struktur eines flachgedriickten Zylinders
(B-Sandwich), in der mehrere Polypeptidketten (f-Stringe) antiparallel zu zwei S-Faltblittern ge-
packt sind (griin und gelb in der Darstellung der C-Domine, rot und blau in der Darstellung der
V-Domine), die von einer Disulfidbriicke zusammengehalten werden. Die Anordnung der Poly-
peptidketten ist besser zu sehen, wenn die Faltblitter ausgebreitet sind, wie in den unteren Teil-
abbildungen. Die f-Stringe sind entsprechend ihrem Auftreten innerhalb der Aminosiuresequenz
der Doménen der Reihe nach mit Buchstaben bezeichnet; die Anordnung in jedem f-Faltblatt ist cha-
rakteristisch fiir Inmunglobulindoménen. Die S-Stringe C' und C”, die es nur in variablen und nicht
in konstanten Doménen gibt, sind hellblau hinterlegt. Die charakteristischen Vier-plus-drei-Stringe-
Muster (Doménentyp der C-Region) oder Vier-plus-fiinf-Strange-Muster (Doménentyp der variablen
Region) sind typische Bausteine der Immunglobulinsuperfamilie, die man sowohl in Antikorpern als
auch in T-Zell-Rezeptoren und in einer Reihe anderer Proteine findet

4.1.3 Alle Domanen eines Immunglobulinmolekiils besitzen
eine dhnliche Struktur

Die schweren und leichten Immunglobulinketten bestehen aus einer Reihe von Immun-
globulindoménen mit jeweils dhnlich gefalteter Struktur. Innerhalb dieser grundlegenden
Struktur gibt es Unterschiede zwischen den variablen und konstanten Doménen. Diese
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lassen sich der Darstellung einer leichten Kette in » Abb. 4.3 entnehmen. Jede V- oder
C-Domine besteht aus zwei f-Faltblittern. Ein f-Faltblatt wiederum besteht aus mehreren
p-Stringen. Das sind Proteinregionen, in denen das Peptidriickgrat mehrerer aufeinander-
folgender Polypeptidketten in einer gestreckten oder flachen Konformation vorliegt.
[S-Stringe in Proteinen werden hiufig als Band mit Pfeilspitze dargestellt, um die Richtung
des Polypeptidriickgrats anzudeuten (» Abb. 4.3). f-Stringe konnen sich Seite an Seite
nebeneinanderlegen, wobei benachbarte Striinge lateral durch jeweils zwei oder drei Was-
serstoftbriicken des Peptidriickgrats stabilisiert werden. Diese Anordnung bezeichnet man
als p-Faltblatt. Die Ig-Domine enthilt zwei fS-Faltblitter, die wie zwei Brotscheiben iiber-
einandergefaltet sind, ein f-Sandwich. Die beiden ,,Scheiben* werden von einer Disulfid-
briicke zwischen Cysteinresten jedes fS-Faltblatts zusammengehalten. Diese besondere
Struktur bezeichnet man als Immunglobulinfaltung.

Die Ahnlichkeiten und Unterschiede der V- und C-Dominen sind in den beiden unteren Teil-
abbildungen von » Abb. 4.3 zu sehen. Dort sind die Immunglobulindominen ausgebreitet;
man sieht so, wie sich die Polypeptidkette zu den einzelnen f-Faltbléttern faltet und zwischen
aufeinanderfolgenden fS-Stringen, wo sich die Richtung der Peptidkette jeweils dndert, fle-
xible Schleifen bildet. Der Hauptunterschied zwischen den Strukturen der V- und C-Domiinen
besteht darin, dass die V-Domine grofer ist als die C-Doméne und die zusitzlichen
p-Stringe C’ und C” besitzt. Die flexiblen Schleifen zwischen einigen der f-Striange in den
V-Doménen tragen zur Antigenbindungsstelle des Immunglobulinmolekiils bei.

Teil Il

Viele der Aminoséuren, die bei den C- und V-Doménen von Immunglobulinketten iiber-
einstimmen, liegen im Zentrum der Immunglobulinfaltung und sind entscheidend fiir die
Stabilitdt der Struktur. Man hat andere Proteine mit dhnlichen Sequenzen wie die Immun-
globuline entdeckt, die Doménen mit einer dhnlichen Struktur besitzen, die man als immun-
globuliniihnliche Doménen bezeichnet. Diese Doménen gibt es in vielen Proteinen des
Immunsystems, etwa bei den KIR-Rezeptoren der NK-Zellen (Kap. 3). Diese sind héufig
an Zell-Zell-Erkennungsprozessen und Adhisionsphdnomenen beteiligt. Zusammen mit
den Immunglobulinen und den T-Zell-Rezeptoren bilden sie die grofe Immunglobulin-
superfamilie.

4.1.4 Das Antikorpermolekiil lasst sich leicht in funktionell
unterschiedliche Fragmente spalten

Fertig zusammengebaut besteht das Antikdrpermolekiil aus drei gleich grofen globulidren
Teilen, wobei die beiden ,,Arme* mit dem ,,Bein‘ iiber ein bewegliches Stiick der Poly-
peptidkette (die Gelenkregion, hinge) miteinander verkniipft sind (» Abb. 4.1b). Jeder Arm
dieser Y-formigen Struktur setzt sich aus einer leichten Kette und der aminoterminalen
Hilfte einer schweren Kette zusammen; die Vy- und die V -Domiéne sowie die Cy1- und
C.-Domine sind miteinander verbunden. Die beiden Antigenbindungsstellen an den Enden
der beiden Arme werden jeweils gemeinsam von den verkniipften variablen Doméinen Vy
und V; gebildet (» Abb. 4.1b). Das Bein des Y wird von den aneinandergelagerten carb-
oxyterminalen Hilften zweier schwerer Ketten gebildet. Auch die beiden Cy3-Dominen
interagieren miteinander, nicht jedoch die Cy2-Dominen, da zwischen den beiden schwe-
ren Ketten Kohlenhydratseitenketten von Cy2 liegen.

Proteolytische Enzyme (Proteasen) waren bei den ersten Untersuchungen der Antikorper-
struktur ein wichtiges Werkzeug und es ist durchaus sinnvoll, die damit verbundene Termi-
nologie noch einmal zusammenzufassen. Durch eine partielle Spaltung mit der Protease
Papain entstehen aus den Antikdrpermolekiilen drei Fragmente (> Abb. 4.4). Papain schnei-
det das Antikorpermolekiil an der aminoterminalen Seite von Disulfidbriicken, die die beiden
schweren Ketten verbinden, sodass die beiden Arme des Antikorpermolekiils als zwei iden-
tische Fragmente freigesetzt werden, die jeweils eine Antigenbindungsstelle enthalten. Des-
halb bezeichnet man diese als Fab-Fragmente (Fab fiir fragment antigen binding). Das
andere Fragment enthilt keine antigenbindende Aktivitit, aber da es leicht zu kristallisieren
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proteolytische Spaltung mit Papain proteolytische Spaltung mit Pepsin
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Abb. 4.4 Das Y-formige Immunglobulinmolekiil kann durch Proteasen partiell gespalten wer-
den. Oben: Papain schneidet das Immunglobulinmolekiil in drei Stiicke: zwei Fab-Fragmente und ein
Fc-Fragment. Das Fab-Fragment enthélt die variablen Regionen und bindet Antigene. Das Fc-Frag-
ment ldsst sich kristallisieren und enthélt die konstanten Regionen. Unten: Die Spaltung mit Pepsin
ergibt ein F(ab’),-Fragment und viele kleine Stiicke des Fc-Fragments; das grofte bezeichnet man als
pFc’-Fragment. F(ab’), hat einen Strichindex erhalten, da es einige Aminosduren mehr enthilt als Fab
(unter anderem die Cysteine, welche die Disulfidbriicken bilden)

ist, bezeichnete man es als Fe-Fragment (Fc fiir fragment crystallizable). Es entspricht den
aneinandergelegten C;2- und Cy3-Doméinen. Das Fc-Fragment ist der Teil des Antikorper-
molekiils, der nicht mit Antigenen, sondern mit Effektormolekiilen und Effektorzellen inter-
agiert und fiir die Unterschiede zwischen den Isotypen der schweren Kette verantwortlich ist.

Eine andere Protease, Pepsin, spaltet in der gleichen Region des Antikorpers, jedoch auf
der carboxyterminalen Seite der Disulfidbriicken (» Abb. 4.4). Dadurch entsteht
das F(ab’),-Fragment, in dem die beiden antigenbindenden Arme des Antikdrpermolekiils
miteinander verkniipft bleiben. Das restliche Stiick der schweren Kette wird von Pepsin in
mehrere kleine Fragmente geschnitten. Das F(ab'),-Fragment besitzt genau dieselben Bin-
dungseigenschaften fiir das Antigen wie der urspriingliche Antikorper, kann jedoch nicht
mit Effektormolekiilen (etwa C1q- oder Fc-Rezeptoren) in Wechselwirkung treten. So ldsst
es sich im Experiment einsetzen, um die Funktion der Antigenbindung von den Effek-
torfunktionen getrennt untersuchen zu koénnen.

Mithilfe gentechnischer Methoden ist es moglich, aus Antikdrpern abgeleitete Molekiile
herzustellen. Heute nutzt man viele Antikorper und daraus abgeleitete Molekiile, um eine
Reihe verschiedener Krankheiten zu behandeln. Wir werden uns damit noch einmal in
Kap. 16 beschiftigen, wenn wir die verschiedenen therapeutischen Antikorper besprechen,
die in den vergangene zwei Jahrzehnten entwickelt wurden.
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mikroskopische Aufnahme (x 300.000) Winkel zwischen den Armen 60° Winkel zwischen den Armen 90°
?ﬂ#

Abb. 4.5 Die Antikorperarme sind durch ein flexibles Gelenk verbunden. Ein Antigen aus zwei
Haptenmolekiilen (rote Kugeln in den Schemazeichnungen), das zwei Antigenbindungsstellen mit-
einander verkniipfen kann, dient der Herstellung von Antigen:Antikdrper-Komplexen, die in der
elektronenmikroskopischen Aufnahme zu erkennen sind. Wie man sieht, bilden die Komplexe linea-
re, dreieckige und viereckige Formen mit kurzen Ausldufern oder Stacheln. Eine partielle Spaltung
mit Pepsin entfernt diese Stacheln (nicht dargestellt), die demnach dem Fc-Anteil des Antikorpers
entsprechen; die F(ab’),-Stiicke bleiben durch das Antigen verkniipft. Die schematischen Darstellun-
gen zeigen die Interpretation von einigen der Komplexe. Der Winkel zwischen den Armen der Anti-
korpermolekiile ist unterschiedlich. In den dreieckigen Formen ist der Winkel 60° und in den vier-
eckigen Formen 90°, was zeigt, dass die Verbindung zwischen den Armen beweglich ist. (Fotografien
von Green, N.M.: Electron microscopy of the immunoglobulins. Adv. Immunol. 1969, 11:1-30. Mit
Genehmigung von © Elsevier 1969)

4.1.5 Durch die Gelenkregion ist das Immunglobulinmolekiil
fiir die Bindung vieler Antigene ausreichend beweglich

Die Gelenkregion zwischen dem Fc- und dem Fab-Anteil des Antikérpermolekiils er-
moglicht bis zu einem gewissen Grad unabhingige Bewegungen der beiden Fab-Arme.
So sind beispielsweise im Antikorpermolekiil in » Abb. 4.1a nicht nur die beiden Gelenk-
regionen unterschiedlich geneigt, sondern auch die Winkel zwischen der V- und der C-
Domiine in jedem der beiden Fab-Arme unterscheiden sich. Aufgrund dieser Beweglich-
keit nennt man das Verbindungsstiick zwischen den beiden Dominen auch ,,molekulares
Kugelgelenk®. Diese Flexibilitit ldsst sich bei Untersuchungen von Antikdrpern zeigen,
die an kleine Molekiile, Haptene, gebunden haben. Dies sind kleine Molekiile unterschied-
lichster Art, typischerweise so grof3 wie eine Tyrosinseitenkette. Sie werden zwar von
einem Antikorper erkannt, konnen jedoch nur die Produktion von Anti-Hapten-Antikor-
pern ausldsen, wenn sie an ein Protein gebunden sind (Anhang I, Abschn. A.1). Ein Anti-
gen aus zwei identischen Haptenmolekiilen, verbunden durch eine kurze flexible Region,
kann zwei oder mehr Anti-Hapten-Antikorper verkniipfen, sodass sich Dimere, Trimere,
Tetramere und so weiter bilden, die im Elektronenmikroskop sichtbar sind (» Abb. 4.5).
Die Formen dieser Komplexe zeigen, dass Antikorper an der Gelenkregion beweglich sind.
Das Verbindungsstiick zwischen der V- und der C-Domiine besitzt ebenfalls eine gewisse
Flexibilitit, sodass die V-Domine gegeniiber der C-Domine gebogen und gedreht werden
kann. Eine Flexibilitit in der Gelenkregion und im V-C-Verbindungsstiick ist notwendig,
damit die beiden Arme des Antikorpermolekiils an Stellen binden konnen, die unterschied-
lich weit voneinander entfernt sind. Das ist zum Beispiel bei den Polysacchariden der
bakteriellen Zellwand der Fall. Die Beweglichkeit des Gelenks ermoglicht auch die Wech-
selwirkung der Antikdrper mit den antikdrperbindenden Proteinen, die Immuneffektor-
mechanismen vermitteln.
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Zusammenfassung

Der IgG-Antikorper besteht aus vier Polypeptidketten: zwei identischen leichten und zwei
identischen schweren Ketten. Man kann sie sich als bewegliche Y-formige Struktur vor-
stellen. Jede der vier Ketten besitzt eine variable (V-)Region an ihrem Aminoterminus, die
zur antigenbindenden Stelle beitrigt, und eine konstante (C-)Region. Die leichten Ketten
sind tiber viele nichtkovalente Wechselwirkungen und Disulfidbriicken an die schweren
Ketten gebunden. Die variablen Regionen der schweren und leichten Ketten legen sich
paarweise zusammen. So entstehen zwei identische antigenbindende Stellen, die an den
Spitzen der Arme des Y liegen. Dadurch kdonnen Antikdrpermolekiile Antigene vernetzen
und sie stabiler und mit hoherer Aviditit binden. Das Bein des Y, das Fc-Fragment, besteht
aus den carboxyterminalen Doménen der beiden schweren Ketten. Und diese Dominen
bestimmen den Isotyp des Antikorpers. Die flexiblen Gelenkregionen verbinden die Arme
des Y mit seinem Bein. Das Fc-Fragment und die Gelenkregionen unterscheiden sich bei
Antikorpern verschiedener Isotypen. Unterschiedliche Isotypen besitzen verschiedene Ei-
genschaften und unterscheiden sich dadurch in ihrer Wechselwirkung mit Effektormole-
kiilen und den verschiedenen Zelltypen. Der allgemeine Aufbau aller Isotypen ist jedoch
dhnlich.

4.2 Die Wechselwirkung des Antikérpermolekiils
mit einem spezifischen Antigen

In diesem Teil des Kapitels werden wir die Antigenbindungsstelle néher betrachten und die
verschiedenen Weisen erortern, wie Antigene an Antikorper binden kénnen. Auflerdem
wenden wir uns der Frage zu, wie die Variabilitit der Sequenzen in den V-Dominen des
Antikorpers die Spezifitit fiir ein Antigen bestimmt.

4.2.1 Bestimmte Bereiche mit hypervariabler Sequenz bilden
die Antigenbindungsstelle

Die variablen Regionen eines bestimmten Antikorpers unterscheiden sich von denen jedes
anderen Antikorpers. Die Sequenzvariabilitit ist jedoch nicht gleichmiBig tiber die V-Re-
gionen verteilt, sondern konzentriert sich in bestimmten Abschnitten. Die Verteilung von
variablen Aminoséduren ldsst sich am besten mit einem Variabilitéitsplot darstellen
(» Abb. 4.6), der die Sequenzen vieler verschiedener variabler Antikdrperregionen mit-
einander vergleicht. Es gibt drei besonders variable Regionen in den V- und V;-Doménen.
Man nennt sie hypervariable Regionen und bezeichnet sie mit HV1, HV2 und HV3. In
den schweren Ketten liegen sie ungefihr zwischen den Aminoséduren 30-36, 49—-65 und
95-103, in den leichten Ketten ungefihr zwischen den Aminoséduren 28-35, 49-59 und
92-103. Der variabelste Teil der Domine liegt in der HV3-Region. Die Abschnitte zwischen
den hypervariablen Regionen, die den Rest der variablen Doméne bilden, zeigen weniger
Variabilitidt. Man nennt sie Geriistregionen (framework regions). Es gibt in jeder V-Do-
mine vier davon: FR1, FR2, FR3 und FR4.

Die Geriistregionen, das heift die strukturelle Basis der Immunglobulindoméne, bilden
[-Faltblitter. Die Sequenzen der hypervariablen Region entsprechen drei Schleifen an einem
Rand des f-Sandwichs (» Abb. 4.7). Die Sequenzvielfalt ist also nicht nur auf ganz bestimmte
Teile der variablen Regionen beschrinkt, sondern auch raumlich einem bestimmten Bereich
der Oberfliche des Molekiils zugeordnet. Dariiber hinaus kommen durch das Aneinander-
lagern der Vy- und V,-Immunglobulindoménen im Antikérpermolekiil die hypervariablen
Schleifen jeder Domine zusammen und bilden so einen einzigartigen hypervariablen Bereich
an der Spitze jedes Arms des Molekiils. Dies ist die Antigenbindungsstelle (antigen binding
site oder antibody combining site), welche die Antigenspezifitit des Antikorpers bestimmt.
Diese sechs hypervariablen Schleifen bezeichnet man mehr verallgemeinert als komplemen-
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Abb. 4.6 In den variablen Domiinen gibt es definierte hypervariable Bereiche. Die hypervariablen
Regionen der schweren und der leichten Kette tragen zur Antigenbindung durch das Antikdrpermolekiil
bei. Die Abbildung zeigt einen Variabilitétsplot: eine Sequenzvergleichsanalyse von mehreren Dutzend
variabler Regionen aus schweren und leichten Ketten. Der Variabilititsgrad an jeder Aminosédureposi-
tion ist gleich dem Quotienten aus der Anzahl verschiedener Aminoséuren, die man bei Betrachtung
aller Sequenzen an der entsprechenden Stelle findet, und der Hiufigkeit der an dieser Stelle iiblichsten
Aminosdure. Rot dargestellt sind drei hypervariable Bereiche (HV1, HV2 und HV3). Sie sind umgeben
von den weniger variablen Geriistregionen FR1, FR2, FR3 und FR4 (blau oder gelb)

tarititsbestimmende Regionen (complementarity determining regions, CDRs), weil die
Oberfliche, die sie zusammen bilden, zum Antigen komplementr ist, das sie binden. Es gibt
von der schweren und von der leichten Kette jeweils drei CDRs (CDR1, CDR2 und CDR3).
Meistens tragen die CDRs der V- wie auch der V, -Doméne zur antigenbindenden Stelle bei,
sodass letztendlich die Kombination der schweren und der leichten Kette die Antigenspe-
zifitdt bestimmt (> Abb. 4.6). Es gibt jedoch einige Fab-Kristallstrukturen, bei denen die
Wechselwirkung mit dem Antigen nur durch die schwere Kette erfolgt. So geht beispiels-
weise in einem Anti-Influenza-Fab die Antigenwechselwirkung grofitenteils von der V-
CDR3-Region aus, wihrend es mit den tibrigen CDRs nur geringe Kontakte gibt. Eine
Maoglichkeit, wie das Immunsystem Antikorper unterschiedlicher Spezifititen erzeugen kann,
besteht also darin, unterschiedliche Kombinationen von variablen Regionen schwerer und
leichter Ketten zu bilden. Das bezeichnet man als kombinatorische Vielfalt. In Kap. 5
werden wir eine zweite Form dieser kombinatorischen Vielfalt kennenlernen, wenn wir uns
damit beschiftigen, wie die Gene, welche die variablen Regionen der schweren und der
leichten Ketten codieren, aus kleineren DNA-Segmenten zusammengesetzt werden.

4.2.2 Antikorper binden Antigene durch Kontakte
mit Aminosauren in den CDRs, die zur GréBe und Form
des Antigens komplementar sind

Fiir die ersten Untersuchungen der Bindung von Antigenen an Antikorper dienten Tumoren
von antikorpersezernierenden Zellen als einzig verfiigbare Quelle fiir groe Mengen eines
bestimmten Antikorpertyps. Die Antigenspezifititen der Antikorper aus Tumoren waren
unbekannt. Daher musste man viele Verbindungen iiberpriifen, um Liganden zu identifi-
zieren, die sich fiir Untersuchungen der Antigenbindung eigneten. Es stellte sich heraus,
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dass im Allgemeinen Haptene wie Phosphorylcholin oder Vitamin K, an diese Antikorper
binden (Abschn. 4.1.5). Die Strukturanalyse von Antikdrperkomplexen mit ihren Hapten-
liganden lieferte den ersten direkten Beweis dafiir, dass die hypervariablen Regionen die
Antigenbindungsstelle bilden, und zeigte die strukturelle Grundlage fiir die Haptenspe-
zifitit. Die Entdeckung von Methoden zur Herstellung monoklonaler Antikorper (Anhang I,
Abschn. A.7) ermoglichte es dann, grole Mengen vieler verschiedener reiner Antikorper
zu produzieren, die jeweils nur fiir ein Antigen spezifisch sind. So entstand ein umfassen-
deres Bild davon, wie Antikorper mit ihren Antigenen interagieren. Es bestétigte und er-
weiterte das Wissen iiber Antikorper-Antigen-Wechselwirkungen aus den Untersuchungen
von Haptenen.
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Abb. 4.8 Antigene konnen in Taschen, Furchen oder an ausgedehnte Oberflichen innerhalb der
Bindungsstellen von Antikorpern binden. Die Grafiken in der oberen Reihe zeigen schematisch die
verschiedenen Typen von Bindungsstellen in einem Fab-Fragment eines Antikorpers: links eine Ta-
sche, dann eine Furche, eine ausgedehnte Oberfliche und rechts eine vorgewolbte Oberflidchenstruktur.
Darunter sind Beispiele fiir jeden Typ zu sehen. a Das obere Bild zeigt die molekulare Oberfliache der
Wechselwirkung eines kleinen Haptens mit den komplementarititsbestimmenden Regionen (CDRs)
eines Fab-Fragments; der Blick geht in die Antigenbindungsstelle hinein. Das Hapten Ferrocen (rof) ist
in der antigenbindenden Tasche (gelb) gebunden. Auf dem unteren Bild (und entsprechend bei b, ¢ und
d ist das Molekiil um 90° gedreht, sodass man auf die Bindungsstelle schaut. b Im Komplex eines Anti-
korpers mit einem Peptid aus dem HI-Virus bindet das Peptid (rot) lings einer Furche (gelb) zwischen
den variablen Regionen der leichten und schweren Kette. ¢ Komplex aus dem Lysozym des Hiihner-
eiweiles und dem Fab-Fragment seines spezifischen Antikorpers (HyHel5). Die Oberfliche, die mit
dem Lysozym in Kontakt steht, ist gelb gefirbt. Alle sechs CDRs des Antikorpers sind an der Bindung
beteiligt. d Ein Antikérpermolekiil gegen das HIV-gp120-Antigen hat ausgedehnte CDR3-Schleifen,
die in eine Vertiefung an einer Seite des Antigens ragen. Die Struktur des Komplexes aus diesem Anti-
korper und gp120 ist inzwischen aufgeklirt. In diesem Fall interagiert nur die schwere Kette mit gp120.
(Computergrafiken mit freundlicher Genehmigung von R. L. Stanfield und I. A. Wilson)

Dort, wo auf der Oberfliche des Antikorpermolekiils CDRs von schweren und leichten
Ketten nebeneinander liegen, befindet sich die Antigenbindungsstelle. Da die Amino-
sduresequenzen der CDRs in verschiedenen Antikodrpern unterschiedlich sind, unterschei-
den sich natiirlich auch die Formen der Oberflichen, die von diesen CDRs gebildet
werden. Prinzipiell binden Antikorper Liganden, deren Oberflichen komplementir zu
denen der Antigenbindungsstelle sind. Ein kleines Antigen wie ein Hapten oder ein kur-
zes Peptid bindet im Allgemeinen in einer Tasche oder Furche zwischen den V-Dominen
der schweren und leichten Ketten (> Abb. 4.8a,b). Andere Antigene, zum Beispiel ein
Proteinmolekiil, sind moglicherweise gleich groBl oder grofer als das Antikérpermolekiil
und passen nicht in eine Furche oder Tasche. Dann ist die Kontaktflache zwischen den
Molekiilen oft eine ausgedehnte Oberflidche, die alle CDRs und, in einigen Fillen, auch
einen Teil der Geriistregion des Antikorpers umfasst (» Abb. 4.8c). Diese Oberfliche
muss nicht unbedingt konkav sein, sondern kann auch flach, gewellt oder sogar konvex
sein. Manchmal konnen Antikorpermolekiile mit fingerférmigen Ausldufern in eine kleine
Vertiefung auf der Oberfldche des Antigens hineinragen; ein Beispiel ist ein Antikdrper
gegen das HIV-gp120-Antigen, der eine lange Schleife in sein Ziel hineinstreckt
(» Abb. 4.8d).
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4.2.3 Antikorper binden mithilfe nichtkovalenter Krafte
an strukturell passende Bereiche auf den Oberflachen
von Antigenen

Die biologische Funktion von Antikorpern besteht darin, an Pathogene und deren Produkte
zu binden und ihre Entfernung aus dem Korper zu erleichtern. Ein Antikorper erkennt im
Allgemeinen nur eine kleine Region auf der Oberflidche eines groen Molekiils, zum Bei-
spiel eines Polysaccharids oder Proteins. Die Struktur, die von einem Antikorper erkannt
wird, bezeichnet man als Antigendeterminante oder Epitop. Einige der wichtigsten
Krankheitserreger besitzen Polysaccharidhiillen. Antikorper, die Epitope aus den Zucker-
untereinheiten dieser Molekiile erkennen, sind wichtig fiir den immunologischen Schutz
vor solchen Pathogenen. In vielen Fillen sind jedoch Proteine die Antigene, die eine Im-
munantwort auslosen. Antikorper, die vor Viren schiitzen, erkennen zum Beispiel virale
Hiillproteine. In solchen Féllen liegen die Strukturen, die der Antikorper erkennt, auf der
Oberflache des Proteins. Die Aminosduren derartiger Stellen auf Proteinoberflichen stam-
men wahrscheinlich von verschiedenen Teilen der Polypeptidkette, die durch Faltungsvor-
ginge nebeneinander zu liegen kommen. Antigendeterminanten dieser Art bezeichnet man
als Konformations- oder diskontinuierliche Epitope, da die erkannte Stelle aus Ab-
schnitten des Proteins besteht, die in der Primédrsequenz nicht unmittelbar zusammenhin-
gen, in der dreidimensionalen Struktur jedoch nahe beieinander liegen. Ein Epitop, das aus
einem einzigen Segment einer Polypeptidkette besteht, bezeichnet man dagegen als kon-
tinuierliches oder lineares Epitop. Die meisten Antikorper, die gegen intakte, vollstdndig
gefaltete Proteine gerichtet sind, erkennen diskontinuierliche Epitope. Einige binden jedoch
auch Peptidfragmente des Proteins. Umgekehrt binden Antikorper gegen Peptidfragmente
eines Proteins oder gegen synthetische Peptide, die einem Teil seiner Sequenz entsprechen,
gelegentlich auch an das native gefaltete Protein. Daher lassen sich in einigen Fillen in
Impfstoffen synthetische Peptide verwenden, die die Bildung von Antikérpern gegen ein
intaktes Protein eines Krankheitserregers anregen sollen.

Die Wechselwirkung zwischen einem Antikorper und seinem Antigen kann durch hohe
Salzkonzentrationen, extreme pH-Werte, Detergenzien und manchmal auch durch eine Ver-
dringungsreaktion mit hohen Konzentrationen des reinen Epitops gestort werden. Die
Bindung ist also eine reversible, nichtkovalente Wechselwirkung. » Abb. 4.9 zeigt die Krifte
oder Bindungsarten, die daran beteiligt sind. Elektrostatische Wechselwirkungen gibt es
zwischen geladenen Aminosdureseitenketten, wie bei Ionenbindungen, oder zwischen elek-
trischen Dipolen, wie bei Wasserstoftbriicken, und durch Van-der-Waals-Krifte, die iber
kurze Entfernungen wirken. Hohe Salzkonzentrationen und extreme pH-Werte schwéchen
elektrostatische Interaktionen und/oder Wasserstoffbriicken und zerstoren so die Antigen-
Antikorper-Bindung. Dieses Prinzip wird bei der Aufreinigung von Antigenen iiber eine
Affinitdtschromatographie an immobilisierten Antikorpern oder beim entsprechenden Ver-
fahren zur Reinigung von Antikorpern mithilfe von Antigenen angewandt (Anhang I,
Abschn. A.3). Zu hydrophoben Wechselwirkungen kommt es, wenn zwei hydrophobe
Oberflichen unter Ausschluss von Wasser zusammenkommen. Die Stirke hydrophober
Interaktionen ist proportional zur Grofle der Oberfliche, die dem Wasser abgewandt ist. Bei
einigen Antigenen sind wahrscheinlich die hydrophoben Wechselwirkungen fiir den grofiten
Teil der Bindungsenergie verantwortlich. In einigen Fillen werden Wassermolekiile in
Taschen zwischen Antigen und Antikorper festgehalten. Diese Wassermolekiile, besonders
zwischen polaren Aminosédureresten, tragen moglicherweise auch zur Bindung und damit
zur Spezifitit bei.

Der Beitrag jeder dieser Krifte zur Gesamtwechselwirkung zwischen Antigen und Antikorper
héngt von dem jeweiligen Antikorper und dem Antigen ab. Ein wesentlicher Unterschied zu
anderen natiirlichen Protein-Protein-Wechselwirkungen besteht darin, dass Antikorper an
ihren Antigenbindungsstellen viele aromatische Reste besitzen. Diese sind vor allem an Van-
der-Waals-Wechselwirkungen und hydrophoben Wechselwirkungen beteiligt sowie manch-
mal auch an Wasserstoffbriicken und Kation-n-Wechselwirkungen. Tyrosin zum Beispiel
kann sich sowohl an Wasserstoffbriicken als auch an hydrophoben Wechselwirkungen betei-
ligen und ist daher besonders geeignet, zur Vielfalt der Antigenerkennung beizutragen; in
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Abb. 4.9 Die nichtkovalenten Kriifte, die den Antigen: Antikorper-Komplex zusammenhalten.
Partielle Ladungen in elektrischen Dipolen sind mit 6* oder ¢~ bezeichnet. Elektrostatische Krifte
nehmen umgekehrt proportional zum Quadrat der Entfernung zwischen den Ladungen ab. Van-der-
Waals-Krifte, die bei den meisten Antigen-Antikorper-Kontakten hdufiger sind, verringern sich da-
gegen mit der sechsten Potenz des Abstands und wirken deshalb nur tiber sehr kurze Entfernungen.
Kovalente Bindungen kommen zwischen Antigenen und natiirlichen Antikdrpern nicht vor

Antigenbindungsstellen ist Tyrosin demzufolge iiberreprisentiert. Im Allgemeinen wirken
die hydrophoben Wechselwirkungen und Van-der-Waals-Krifte nur iiber kurze Entfernungen
und halten zwei Oberflichen zusammen, die in ihrer Struktur komplementir sind. Hiigel auf
der einen Oberfliche miissen in Téler auf der anderen passen, damit eine feste Bindung ent-
steht. Andererseits umfassen elektrostatische Bindungen zwischen geladenen Seitenketten
und Wasserstoffbriicken zwischen Sauerstoff- und/oder Stickstoffatomen spezifische che-
mische Wechselwirkungen und verstiarken gleichzeitig die Gesamtwechselwirkung. Die
Seitenketten von aromatischen Aminosduren mit geladenen Seitenketten wie Tyrosin konnen
iiber ihr w-Elektronensystem mit in der Néhe befindlichen Kationen interagieren. Das kénnen
auch stickstofthaltige Seitenketten sein, die im protonierten Zustand ein Kation darstellen.

4.2.4 Die Wechselwirkung zwischen einem Antikorper
und dem vollstandigen Antigen wird durch sterische
Blockaden beeinflusst

Ein Beispiel fiir den Einfluss einer bestimmten Aminosiure in einem Antigen beim Kontakt
mit dem Antikorper ist der Komplex aus Hithnereiwei3lysozym und dem Antikérper D1.3
(» Abb. 4.10). In dieser Struktur bilden sich starke Wasserstoffbriicken zwischen dem

HEL

V, Phe91

O ——
V, Tyr101

V, Trp92
HEL Asp119
V, Ser93
/ HEL Arg125
/

Abb. 4.10 Der Komplex von Lysozym
mit dem Antikérper D1.3. Oben:
Dargestellt ist die Wechselwirkung des
Fab-Fragments von D1.3 mit Hiihner-
eiweiBlysozym (HEL), wobei HEL gelb,
die schwere Kette (Vy) tiirkis und die
leichte Kette (V) griin eingezeichnet
sind. Unten: Die Seitenkette (rot) eines
Glutaminrestes (Gln121), der aus HEL
(gelb) herausragt, ragt zwischen die V-
und die Vy-Domine (Farben wie oben)
der Antigenbindungsstelle hinein und
bildet mit den Hydroxylgruppen (rote
Punkte) der jeweils markierten Amino-
sduren beider Dominen Wasserstoffbrii-
cken aus. Diese Wasserstoftbriicken sind
wichtig fiir die Bindung zwischen Anti-
gen und Antikorper. (Mit freundlicher

Genehmigung von R. Mariuzza und R. J.

Poljak)
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E16-Fab bindet vier nach auB3en gerichtete
Schleifen des WNV-DIII-Hiillproteins

E16-Fab

WNV-DIII-
Hullprotein

kryoelektronen-
mikroskopische Auf-
nahme von E16-Fab,
gebunden an ein ge-
reiftes WNV-Partikel

Molekiilmodell von
E16-Fab, das an ein

gereiftes WNV-Parti-
kel gebunden hat

Abb. 4.11 Eine sterische Blockade ver-
hindert die Bindung eines Antikorpers
an sein natives Antigen im West-
Nile-Virion. Oben: Der monoklonale
Antikorper E16 erkennt DIII, eine von
drei Strukturdoménen im Glykoprotein E
des West-Nile-Virus. Dargestellt ist die
Rontgenstruktur des E16-Fab-Fragments,
das an das DIII-Epitop gebunden ist.
Unten links: Mithilfe eines Computer-
modells hat man das E16-Fab-Fragment
an das reife West-Nile-Virion angedockt.
Die E16-Fragmente konnten an 120 von
180 DIII-Epitopen binden. Sechzig der in
Fiinfergruppen angeordneten DIII-Epi-
tope sind durch die Bindung von Fab an
vier nahe gelegene DIII-Epitope sterisch
blockiert. Ein Beispiel fiir ein solches
ausgeschlossenes Epitop ist der blaue
Bereich, auf den der Pfeil zeigt. Unten
rechts: Die Rekonstruktion der Struktur
aus gefrierelektronenmikroskopisch
gewonnenen Daten von der gesittigten
Bindung des E16-Fab-Fragments an

das West-Nile-Virion bestitigte die
vorhergesagte sterische Blockade. Die
Mittelsenkrechten des eingezeichneten
Dreiecks markieren die ikosaedrischen
Symmetrieachsen
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Antikorper und einem bestimmten Glutaminrest im Lysozymmolekiil, das in den Spalt
zwischen den V- und V; -Dominen hineinragt. Die Lysozyme von Rebhuhn und Truthahn
enthalten an dieser Stelle statt Glutamin eine andere Aminosdure und binden daher nicht
an den Antikorper. Der Komplex aus Hiithnereiweiflysozym und einem anderen Antikorper
mit hoher Affinitdt, HyHel5 (» Abb. 4.8c), enthilt zwei Ionenbindungen zwischen zwei
basischen Argininresten auf der Oberfliche des Lysozyms und zwei Glutaminsdureresten,
die in der CDR1- beziehungsweise in der CDR2-Schleife der Vy-Kette liegen. Lysozyme,
denen einer der beiden Argininreste fehlt, besitzen eine 1000-fach niedrigere Affinitét zu
dem Antikorper. Demnach leistet anscheinend die Summe der komplementéiren Oberfla-
chen zusammen einen wichtigen Beitrag zur Wechselwirkung zwischen Antigen und Anti-
korper. In den meisten bisher detailliert untersuchten Antikdrpern tragen jedoch nur einige
wenige Aminosduren wesentlich zur Bindungsenergie und damit zur eigentlichen Spe-
zifitdt bei. Natiirliche Antikorper binden ihre Liganden mit hoher Affinitit, aber im nano-
molaren Bereich. Mithilfe gentechnischer Methoden wie der ortsspezifischen Mutagenese
ist es moglich, einen Antikorper gezielt so zu verdndern, dass er sogar noch stédrker an sein
Epitop bindet.

Selbst wenn Antikorper eine Affinitit fiir Antigene auf einer grofleren Struktur besitzen,
etwa auf einem vollstindigen Viruspartikel, kann die Bindung des Antikorpers aufgrund
der besonderen Anordnung dieser Antigene behindert sein. So besteht beispielsweise das
West-Nile-Virion aus einem ikosaedrischen Geriist aus 90 Homodimeren des in einer Mem-
bran verankerten Hiillglykoproteins E, das die drei Doménen DI, DII und DIII umfasst. Die
DIII-Domine enthilt vier Polypeptidschleifen, die aus dem Viruspartikel herausragen. E16,
der neutralisierende Antikorper gegen das West-Nile-Virus, erkennt diese Schleifen der
DIII-Domine (» Abb. 4.11).Theoretisch sollte es auf dem West-Nile-Virions 180 mogliche
Antigenbindungsstellen geben. Mithilfe einer Kombination aus Rontgenstrukturanalysen
und elektronenmikroskopischen Aufnahmen lieB sich zeigen, dass selbst bei einem Uber-
schuss des E16-Fab-Fragments nur etwa 120 der insgesamt 180 DIII-Doménen ein E16-
Fab-Fragment binden kénnen (» Abb. 4.11).

Das ist anscheinend die Folge der sterischen Blockade, durch die ein gebundenes Fab-
Fragment verhindert, dass ein weiteres Fragment an einige nahe gelegene E-Proteinstellen
bindet. Eine solche sterische Blockade wirkt sich bei dem vollstindigen Antikorper wahr-
scheinlich noch gravierender aus als bei dem kleineren Fab-Fragment. Aus diesen Unter-
suchungen ergaben sich auch Hinweise darauf, dass Antikorper — je nach Orientierung des
erkannten Antigens — nicht immer mit beiden Antigenbindungsstellen an das Antigen
binden miissen. Diese Beschriankungen wirken sich auf die Fihigkeit der Antikorper aus,
ihr Antigen zu neutralisieren.

4.2.5 Einige Spezies erzeugen Antikorper mit alternativen
Strukturen

Der Schwerpunkt dieses Kapitels lag bis jetzt auf der Struktur von Antikorpern, die der
Mensch hervorbringt. Diese stimmt bei den meisten Sdugerspezies im Prinzip iiberein, bei-
spielsweise auch bei den Miusen, die in der immunologischen Forschung ein wichtiger
Modellorganismus sind. Einige Sduger konnen jedoch auch eine andere Form von Anti-
korpern erzeugen, die darauf beruht, dass eine einzelne Vy-Domine ohne V;-Domine mit
einem Antigen interagieren kann (> Abb. 4.12). Es ist schon seit einiger Zeit bekannt, dass
das Serum von Kamelen groe Mengen an immunglobulinihnlichen Molekiilen enthilt, die
aus Dimeren der schweren Kette bestehen, die nicht mit leichten Ketten assoziiert sind und
trotzdem weiterhin Antigene binden konnen. Diese Antikorper bezeichnet man als helgGs
(heavy-chain-only IgGs). Die Form gibt es auch bei anderen Camelidae, etwa bei Lamas
und Alpakas. Diese Spezies besitzen zwar noch die Gene fiir die leichten Ketten der Immun-
globuline und einige IgG-dhnliche Molekiile enthalten assoziierte leichte Ketten, aber es ist
nicht gekléirt, was in der Evolution zu dieser partiellen Anpassung gefiihrt hat. Die Came-
lidae erzeugen hclgGs aufgrund von Mutationen, die ein alternatives Spleifien der mRNA
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fiir die schweren Ketten erméglichen, sodass das Cy1-Exon verloren geht und die Vy-Do-
mine im Protein direkt mit der Cy2-Doméne verkniipft wird. Weitere Mutationen stabili-
sieren diese Struktur auch ohne V,-Dominen.

Knorpelfische, insbesondere der Hai, verfiigen ebenfalls iiber ein Antikérpermolekiil, das
sich deutlich von den Antikdrpern von Mensch und Maus unterscheidet (> Abb. 4.12). Wie
die Camelidae besitzen auch die Haifische Gene, die sowohl die schwere als auch die leichte
Immunglobulinkette codieren, und sie erzeugen Immunglobuline, die beide Arten von
Ketten enthalten. Haifische produzieren aber auch einen IgNAR-Rezeptor (immunoglobulin
new antigen receptor) und einen Antikorper nur aus schweren Ketten (heavy-chain-only
antibody), bei dem die Vy-Doméne an das Cyl-Exon gepleifit ist. Hier wird dieses Exon
also nicht wie bei den Camelidae durch das Spleiflen entfernt. Diese Unterschiede deuten
darauf hin, dass die Erzeugung von hcIgGs bei Haifischen und Camelidae auf eine konver-
gente Evolution zuriickzufiihren ist. Die Fidhigkeit der Vy-Doménen bei den Camelidae,
mit Antigenen effizient zu interagieren, bildet die Grundlage fiir die Produktion von
Einzelkettenantikorpern (single chain antibodies). Die Reduktion auf nur eine einzige
Domine fiir die Antigenerkennung hat inzwischen dazu gefiihrt, dass monoklonale Anti-
korper mit nur einer Kette als Alternative zur Standardform fiir Therapiezwecke infrage
kommen (Kap. 16).

Teil Il

Zusammenfassung

Rontgenstrukturanalytische Untersuchungen von Antigen: Antikdrper-Komplexen haben
ergeben, dass die hypervariablen Schleifen (das heif3t die komplementarititsbestimmenden
Regionen, CDRs) der variablen Immunglobulinregionen die Spezifitit von Antikdrpern
festlegen. Der Kontakt zwischen einem Antikdrpermolekiil und einem Proteinantigen er-
folgt normalerweise in einem grof3en Areal seiner Oberfliche, das zu der erkannten Ober-
flache des Antigens komplementir ist. Elektrostatische Wechselwirkungen, Wasserstoff-
briicken, Van-der-Waals-Krifte, hydrophobe und Kation-z-Wechselwirkungen kénnen zur
Bindung beitragen. Je nach Grofle des Antigens treten Aminosiureseitenketten in den
meisten oder allen hypervariablen Schleifen mit dem Antigen in Kontakt und bestimmen
sowohl die Spezifitit als auch die Stirke der Interaktion. Andere Teile der variablen Region
spielen beim direkten Kontakt mit dem Antigen normalerweise kaum eine Rolle, liefern
jedoch ein stabiles strukturelles Geriist fiir die hypervariablen Schleifen und tragen dazu
bei, Position und Konformation festzulegen. Antikorper gegen native Proteine binden ge-

19G (Mensch) 1gG (Kamele) IgNAR (Haifisch)

Cyl

Vi Cy2
Cy3

Cy2 Cd
Cy3 Cy5

Abb. 4.12 Antikorper der Camelidae und von Haifischen konnen nur aus einer einzigen Kette
bestehen. In den Antikorpern mit nur einer schweren Kette bei den Camelidae kann durch einen
Spleivorgang in der mRNA der reifen schweren Kette das Exon entfernt werden, das die Cy1-Re-
gion der schweren Kette codiert. Dadurch entsteht im Leseraster eine Gelenkregion, welche die Vy1-
mit der Cy2-Region verbindet. Beim Haifisch bleibt hingegen die Cyl-Kette erhalten. Das deutet
darauf hin, dass diese Antikorperform mdoglicherweise vor der Evolution der leichten Ketten ent-
standen ist. In beiden Fillen kommt es fiir die Erzeugung des Repertoires der Antigenbindungsstellen
in der langen CDR3-Region der Vy-Domine zu umfangreichen Variationen
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Abb. 4.13 Der T-Zell-Rezeptor dhnelt
einem membrangebundenen Fab-
Fragment. Das Fab-Fragment von Anti-
korpermolekiilen ist ein durch Disulfid-
briicken verkniipftes Heterodimer. Jede
Kette enthilt eine konstante Immunglo-
bulindomine und eine variable Doméne.
Die nebeneinanderliegenden variablen
Dominen bilden die Antigenbindungs-
stelle (Abschn. 4.2.1). Der T-Zell-Re-
zeptor ist ebenfalls ein durch Disulfid-
briicken verkniipftes Heterodimer. Jede
Kette enthilt eine den Immunglobulinen
dhnliche konstante und eine variable
Region. Wie im Fab-Fragment bilden
die nebeneinanderliegenden variablen
Dominen die Antigenbindungsstelle

wohnlich an die Oberfliche des Proteins und treten mit Aminosédureresten in Kontakt, die
in der Primérstruktur des Molekiils nicht nebeneinander liegen. Sie konnen jedoch gele-
gentlich auch mit Peptidfragmenten des Proteins in Wechselwirkung treten. Antikorper
gegen Peptide, die von einem Protein stammen, lassen sich manchmal dazu verwenden,
das native Proteinmolekiil aufzuspiiren. Normalerweise binden Peptide im Spalt zwischen
den variablen Regionen der schweren und leichten Ketten an Antikorper, wo sie spezifische
Kontakte mit einigen, aber nicht notwendigerweise mit allen hypervariablen Schleifen ein-
gehen. Dies ist auch die iibliche Art der Reaktion mit Kohlenhydratantigenen und kleinen
Molekiilen wie Haptenen.

4.3 Die Antigenerkennung durch T-Zellen

Im Gegensatz zu den Immunglobulinen, die mit Krankheitserregern und ihren toxischen
Produkten in den Extrazellularrdumen des Korpers interagieren, erkennen T-Zellen nur
fremde Antigene, die von den Oberfliachen korpereigener Zellen prisentiert werden. Diese
Antigene konnen von Pathogenen wie Viren oder intrazelluldren Bakterien stammen, die
sich innerhalb von Zellen replizieren, oder von Pathogenen oder deren Produkten, die
Zellen durch Endocytose aus der extrazelluldren Fliissigkeit aufgenommen haben.

T-Zellen konnen die Anwesenheit eines intrazelluldren Krankheitserregers erkennen, weil
infizierte Zellen auf ihrer Oberfldche Peptidfragmente tragen, die von den Proteinen des
Pathogens stammen. Spezialisierte Glykoproteine der Wirtszelle, die MHC-Molekiile,
transportieren diese fremden Peptide zur Zelloberfliche. Diese Glykoproteine werden von
einer groflen Gruppe von Genen codiert, die man aufgrund ihrer starken Wirkung auf die
Immunantwort auf transplantierte Gewebe entdeckte. Aus diesem Grund bezeichnete man
diesen Genkomplex als Haupthistokompatibilititskomplex (major histocompatibility com-
plex, MHC) und die peptidbindenden Glykoproteine als MHC-Molekiile. Eine der cha-
rakteristischen Aufgaben von T-Zellen ist die Erkennung eines Antigens in Form eines
kleinen Peptidfragments, das an ein MHC-Molekiil gebunden ist und auf der Zelloberfliche
prasentiert wird. Mit dieser Funktion wird sich dieser Teil des Kapitels vor allem beschif-
tigen. In Kap. 6 werden wir dann erfahren, wie Peptidfragmente von Antigenen entstehen
und Komplexe mit MHC-Molekiilen bilden.

In diesem Teil des Kapitels beschreiben wir die Struktur und die Eigenschaften des
T-Zell-Antigenrezeptors oder T-Zell-Rezeptors, kurz TCR. Wie man aufgrund ihrer
Funktion als hoch variable Antigenerkennungsstrukturen erwarten sollte, sind T-Zell-
Rezeptoren hinsichtlich der Struktur ihrer Gene eng verwandt mit Immunglobulinen. Es
bestehen jedoch auch wichtige Unterschiede zwischen T-Zell-Rezeptoren und Immun-
globulinen, die die besonderen Merkmale der Antigenerkennung durch den T-Zell-Re-
zeptor widerspiegeln.

4.3.1 Das TCR-a:f-Heterodimer dhnelt dem Fab-Fragment
eines Immunglobulins

T-Zell-Rezeptoren wurden erstmals mithilfe von monoklonalen Antikdrpern identifiziert,
die nur an eine bestimmte klonierte T-Zell-Linie binden konnten und die Antigenerken-
nung durch diesen T-Zell-Typ spezifisch blockierten oder aktivierten, indem sie das Anti-
gen imitierten (Anhang I, Abschn. A.20). Mit diesen klonotypischen Antikorpern lief3
sich dann zeigen, dass jede T-Zelle etwa 30.000 Antigenrezeptoren auf ihrer Oberfliache
trigt. Jeder Rezeptor besteht aus zwei verschiedenen Polypeptidketten, der T-Zell-Rezep-
tor-a-(TCRa-) und der T-Zell-Rezeptor-f-(TCRp-)Kette. Jede Kette des a:f-Hetero-
dimers besteht aus zwei IgG-Dominen und die beiden Ketten sind durch eine Disulfid-
briicke verbunden, dhnlich dem Fab-Fragment eines Immunglobulins (» Abb. 4.13). Die
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4.3 Die Antigenerkennung durch T-Zellen

o:f-Heterodimere sind fiir die Antigenerkennung durch die meisten T-Zellen verantwort-
lich. Eine Minderheit der T-Zellen trigt einen anderen, strukturell dhnlichen Typ des T-
Zell-Rezeptors aus anderen Polypeptidketten, die mit y und ¢ bezeichnet werden. p:d-T-
Zell-Rezeptoren besitzen anscheinend andere Antigenerkennungseigenschaften als
a:f-T-Zell-Rezeptoren. Die Funktionen der y:0-T-Zellen innerhalb der Immunantwort
werden anhand der verschiedenen Liganden, die sie erkennen, immer noch erforscht
(Abschn. 6.3.5). Im Rest des Kapitels und auch im iibrigen Buch bezieht sich der Begriff
T-Zell-Rezeptor, wenn nicht anders angegeben, auf den o:f/-Rezeptor. Beide T-Zell-Re-
zeptor-Typen unterscheiden sich von dem membrangebundenen Immunglobulin, das als
B-Zell-Rezeptor dient, im Wesentlichen in zweierlei Hinsicht: Ein T-Zell-Rezeptor hat
nur eine Antigenbindungsstelle, ein B-Zell-Rezeptor dagegen zwei, und T-Zell-Rezepto-
ren werden nie sezerniert, wiahrend Immunglobuline als Antikdrper sezerniert werden
konnen.

Weitere Hinweise auf die Struktur und Funktion des a:4-T-Zell-Rezeptors lieferten Unter-
suchungen von klonierter cDNA, die die Rezeptorketten codiert. Die Aminoséduresequenzen,
die sich aus den T-Zell-Rezeptor-cDNAs ableiten lielen, zeigten, dass beide Ketten des
Rezeptors eine aminoterminale variable Region mit Homologie zu V-Doménen von Immun-
globulinen besitzen, ferner eine konstante Region mit Homologie zu C-Dominen von Im-
munglobulinen und eine kurze Stielregion mit einem Cysteinrest fiir die Disulfidbriicke
zwischen den Ketten (> Abb. 4.14). Jede Kette durchdringt die Lipiddoppelschicht mit einer
hydrophoben Transmembrandoméne und endet in einem kurzen cytoplasmatischen Schwanz-
stiick. Diese Gemeinsamkeiten der T-Zell-Rezeptor-Ketten und der schweren und leichten
Immunglobulinketten ermdglichten erstmals die Voraussage, dass das T-Zell-Rezeptor-He-
terodimer und ein Fab-Fragment eines Immunglobulins strukturell sehr dhnlich sind.

Die mithilfe von Rontgenstrukturanalysen ermittelte dreidimensionale Struktur des T-Zell-
Rezeptors zeigt (» Abb. 4.15), dass die Proteinketten des T-Zell-Rezeptors groftenteils
genauso gefaltet sind wie die Proteinregionen, die das Fab-Fragment in » Abb. 4.1a bilden.
Es gibt jedoch einige wichtige strukturelle Unterschiede zwischen T-Zell-Rezeptoren und
Fab-Fragmenten. Der wesentliche Unterschied besteht in der C,-Doméne: Dort findet man
eine andere Faltung als bei allen iibrigen immunglobulindhnlichen Dominen. Die Hilfte
der C,-Domiine, die direkt neben der Cs-Domiine liegt, bildet ein S-Faltblatt, dhnlich dem
in anderen immunglobulindhnlichen Doménen, aber die andere Hilfte der Domine besteht
aus locker gepackten Stringen und einem kurzen Segment einer a-Helix (» Abb. 4.15b).
Die intramolekulare Disulfidbriicke, die in immunglobulindhnlichen Dominen normaler-
weise zwei S-Striange verknlipft, verbindet in einer C,-Doméne einen S-Strang mit diesem
Stiick a-Helix.

Es bestehen auch Unterschiede hinsichtlich der Wechselwirkungen zwischen den Doménen.
Die Kontaktfliche zwischen den V- und C-Doménen beider T-Zell-Rezeptor-Ketten ist
ausgedehnter als in Antikorpern. Aulerdem vermutet man bei der Interaktion zwischen der
C.- und Cg-Domiine die Mitwirkung eines Kohlenhydrats; ein Zuckerrest aus der C,-Do-
mine bildet dabei eine Reihe von Wasserstoffbriicken mit der Cs-Doméne (> Abb. 4.15b).
SchlieBlich zeigt ein Vergleich der variablen Bindungsstellen, dass sich die Schleifen der
komplementarititsbestimmenden Region (CDR) zwar recht gut mit denen des Antikorpers
zur Deckung bringen lassen; relativ zum Antikorpermolekiil gibt es jedoch auch Struktur-
verschiebungen (> Abb. 4.15c¢). Diese sind besonders ausgeprigt in der V,-CDR2-Schleife.
Aufgrund einer Verlagerung in dem f-Strang, der ein Ende der Schleife von einer Seite der
Doméine an der anderen befestigt, steht die V,-CDR2-Schleife ungefihr im rechten Winkel
zur entsprechenden Schleife in der variablen Doméne des Antikorpers. Eine Strangver-
schiebung verursacht in manchen V-Dominen auch eine Anderung der Orientierung der
V;CDR2-Schleife. Diese Unterschiede zu Antikérpern haben Auswirkungen darauf, wie
die T-Zell-Rezeptoren ihre spezifischen Antigene erkennen (ndchster Abschnitt). Neben den
drei hypervariablen Regionen, die T-Zell-Rezeptoren mit den Immunglobulinen gemeinsam
haben, gibt es noch in beiden Ketten die vierte hypervariable Region HV4 (» Abb. 4.15c).
Diese Regionen liegen entfernt von der Antigenbindungsstelle des Rezeptors und man hat
ihnen andere Funktionen des T-Zell-Rezeptors zugeordnet, beispielsweise die Bindung von
Superantigenen (Abschn. 6.2.5).
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Abb. 4.14 Die Struktur des T-Zell-
Rezeptors. Das T-Zell-Rezeptor-Hetero-
dimer besteht aus den beiden Transmem-
branglykoproteinketten o und f. Der
extrazelluldre Teil jeder Kette besteht aus
zwei Dominen, die den variablen bezie-
hungsweise konstanten Immunglobulin-
domainen dhneln. Beide Ketten weisen an
jeder Domine Kohlenhydratseitenketten
auf. Ein kurzes Stielsegment, analog

der Gelenkregion im Immunglobulin,
verbindet die immunglobulindhnlichen
Doménen mit der Membran und enthélt
das Cystein, das an der Disulfidbriicke
zwischen den Ketten beteiligt ist. Die
Transmembranhelices beider Ketten sind
insofern ungewohnlich, als sie positiv
geladene (basische) Reste innerhalb des
hydrophoben Transmembransegments
enthalten. Die a-Kette besitzt zwei solche
Reste, die f-Kette einen. (Modellstruktur
nachgedruckt mit Genehmigung der
AAS: Garcia, K.C., et al.: An o T cell
receptor structure at 2.5 A and its orient-
ation in the TCR-MHC complex. Science
1996, 274:209-219)
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Abb. 4.16 Unterschiede bei der Er-
kennung von Hiihnereiweifllysozym
durch Immunglobuline und T-Zell-
Rezeptoren. Rontgenkristallographische
Untersuchungen zeigen, dass Antikorper
an Epitope auf der Oberflidche von Pro-
teinen binden konnen. a Epitope fiir drei
Antikorper (in unterschiedlichen Farben)
auf der Oberfldche des Hiihnereiweil3-
lysozyms (siehe auch » Abb. 4.10).
Dagegen miissen die Epitope, die
T-Zell-Rezeptoren erkennen, nicht auf
der Oberfliche des Molekiils liegen, da
der T-Zell-Rezeptor nicht das antigene
Protein selbst, sondern ein Peptidfrag-
ment des Proteins erkennt. b zeigt die
Peptide, die zwei T-Zell-Epitopen des
Lysozyms entsprechen; ein Epitop (blau)
liegt auf der Oberfldche, aber ein zweites
(rot) liegt groBtenteils im Zentrum und
ist im gefalteten Protein unzuginglich.
Daraus folgt, dass T-Zell-Rezeptoren
ihre Epitope nicht im nativen Protein
erkennen. (a mit freundlicher Genehmi-
gung von S. Sheriff)

-~
Kohlenhydra‘t({r}l/'

Abb. 4.15 Die Kristallstruktur eines a:f-T-Zell-Rezeptors bei einer Auflosung von 0,25 nm. Auf
den Bildern a und b sind die a-Kette rosa, die f-Kette blau und die Disulfidbriicken griin dargestellt.
a Seitenansicht des T-Zell-Rezeptors, wie er auf der Zelloberflache sitzen wiirde. Die CDR-Schleifen
(mit 1, 2 und 3 bezeichnet), die die Antigenbindungsstelle bilden, sind tiber seine verhdltnismafBig
flache Oberseite verteilt. b Abgebildet sind die C,- und die Cg-Domiéine. Die C,-Domiine faltet sich
nicht zu einer typischen immunglobulinéhnlichen Domine; die von Cy abgewandte Seite der Doméne
besteht vor allem aus unregelméfigen Polypeptidstrangen und nicht aus einem f-Faltblatt. Die intra-
molekulare Disulfidbriicke verbindet einen f-Strang mit diesem Segment, das eine a-Helix enthiilt.
Die Interaktion zwischen der C,- und Cs-Domine kommt mithilfe eines Kohlenhydrats zustande
(grau und in der Abbildung beschriftet), wobei ein Zuckerrest aus der C,-Doméine Wasserstoffbrii-
cken mit der Cg-Doméne bildet. ¢ Der T-Zell-Rezeptor ist mit den Antigenbindungsstellen von drei
verschiedenen Antikorpern zur Deckung gebracht. Man blickt in die Antigenbindungsstelle hinein.
Die V,-Domine des T-Zell-Rezeptors liegt parallel zu den Vi -Doménen der Antigenbindungsstellen
der Antikorper und die Vg-Domiine parallel zu den Vy-Doménen. Die CDRs des T-Zell-Rezeptors
und der Immunglobulinmolekiile sind farbig markiert: CDR1, 2 und 3 des TCR sind rot, die HV4-
Schleife orange dargestellt. Von den variablen Immunglobulindominen sind die CDR1-Schleifen der
schweren (H1) und der leichten Kette (1) hell- und dunkelblau, die CDR2-Schleifen (H2, L.2) hell-
und dunkelviolett gezeigt. Die CDR3-Schleifen der schweren Kette (H3) sind gelb, die der leichten
Kette (L3) hellgriin dargestellt. Zu den HV4-Schleifen des TCR (orange) gibt es in Immunglobulinen
kein hypervariables Gegenstiick. (Modelle mit freundlicher Genehmigung von I. A. Wilson)

4.3.2 T-Zell-Rezeptoren erkennen ein Antigen in Form
eines Komplexes aus einem fremden Peptid
und einem daran gebundenen MHC-Molekiil

Die Antigenerkennung durch T-Zell-Rezeptoren unterscheidet sich deutlich von der Erkennung
durch B-Zell-Rezeptoren und Antikorper. Das Immunglobulin auf B-Zellen bindet direkt an
das native Antigen und wie in Abschn. 4.2.3 beschrieben, binden Antikorper typischerweise
an die Oberfliche von Proteinantigenen und treten in Kontakt mit Aminosiuren, die in der
Primérstruktur nicht direkt hintereinander liegen, sondern erst im gefalteten Protein zusam-
menkommen. a:f-T-Zellen dagegen reagieren mit kurzen zusammenhéingenden Aminosiure-
sequenzen in Proteinen. Wie in Abschn. 1.3.3 bereits beschrieben, liegen diese Sequenzen oft
tief in der nativen Struktur des Proteins verborgen. Deshalb konnen Antigene von T-Zell-
Rezeptoren nicht direkt erkannt werden, wenn das Proteinantigen nicht entfaltet und in Peptid-
fragmente prozessiert wird (» Abb. 4.16). In Kap. 6 werden wir erfahren, wie dies geschieht.

Wie ein Antigen beschaffen sein muss, damit es von T-Zellen erkannt werden kann, wurde
bei der Entdeckung deutlich, dass Peptide, die T-Zellen stimulieren, nur dann erkannt werden,
wenn sie an ein MHC-Molekiil gebunden sind. Der Ligand, den die T-Zelle erkennt, ist also
ein Komplex aus Peptid und MHC-Molekiil. Der Nachweis fiir die Beteiligung des MHC an
der Erkennung von Antigenen durch T-Zellen wurde zunichst indirekt erbracht; den endgiil-
tigen Beweis lieferte die Stimulation von T-Zellen mit gereinigten Peptid:MHC-Komplexen.
Der T-Zell-Rezeptor interagiert mit diesen Liganden, indem er sowohl mit dem MHC-Mo-
lekiil als auch mit dem antigenen Peptid in Kontakt tritt.
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4.3.3 Es gibt zwei Klassen von MHC-Molekiilen
mit unterschiedlichem Aufbau der Untereinheiten,
aber ahnlichen dreidimensionalen Strukturen

Es gibt zwei Klassen von MHC-Molekiilen —- MHC-Klasse I und MHC-Klasse II —, die
in ihrer Struktur und dem Expressionsmuster in Geweben des Korpers unterschiedlich
sind. Trotz der strukturellen Unterschiede innerhalb der Untereinheiten dhneln sich MHC-
Klasse-I- und MHC-Klasse-II-Molekiile jedoch stark in ihrer Gesamtstruktur (» Abb. 4.17
und » 4.18). In beiden Klassen dhneln die beiden gepaarten Proteindominen, die der
Membran am néchsten liegen, Immunglobulindominen. Die beiden entfernt von der
Membran lokalisierten Doménen falten sich und bilden zusammen einen langen Spalt
oder eine Furche, worin dann ein Peptid gebunden wird. Einzelheiten der Struktur von
MHC-Molekiilen und der Art, wie sie Peptide binden, ergaben sich aus der strukturellen
Charakterisierung von gereinigten Peptid:MHC-Klasse-I- und Peptid:MHC-Klasse-1I-
Komplexen.
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Der Aufbau von MHC-Klasse-I-Molekiilen ist in » Abb. 4.17 dargestellt. Die Molekiile
dieser Klasse bestehen aus zwei Polypeptidketten, einer groferen a-Kette, die im MHC-
Locus codiert ist (beim Menschen auf Chromosom 6), und einer kleineren, nichtkovalent
angelagerten Kette, dem f,-Mikroglobulin, die auf einem anderen Chromosom codiert ist
(beim Menschen auf Chromosom 15). Nur die Klasse-I-a-Kette durchspannt die Membran.
Das vollstindige MHC-Klasse-I-Molekiil besitzt vier Doménen. Drei werden von der
MHC-codierten a-Kette gebildet, eine steuert das f,-Mikroglobulin bei. Die a;-Domine
und das f5,-Mikroglobulin haben eine gefaltete Struktur, die einer Inmunglobulindoméne
stark dhnelt. Die gefalteten Doménen o, und o, bilden die Winde eines Spaltes auf der
Oberfliche des Molekiils: Dieser stellt den peptidbindenden Spalt dar. MHC-Molekiile
sind hoch polymorph und die wesentlichen Unterschiede liegen an der antigenbindenden
Stelle, womit die Peptide, die sie binden konnen, bestimmt und die Spezifitit der Antigen-
erkennung von T-Zellen beeinflusst werden. Im Gegensatz dazu ist das f-Mikroglobulin,
das nicht direkt zur Bindung von Peptiden beitrégt, nicht polymorph.

Ein MHC-Klasse-II-Molekiil besteht aus einem nichtkovalenten Komplex der zwei Ketten o
und S, die beide die Membran durchspannen (» Abb. 4.18). Die MHC-Klasse-1I-a-Kette ist
ein anderes Protein als die MHC-Klasse-I-a-Kette. Die MHC-Klasse-II-a- und -4-Ketten sind
jeweils im MHC-Locus codiert. Die Kristallstruktur des MHC-Klasse-II-Molekiils zeigt, dass
seine gefaltete Struktur derjenigen des MHC-Klasse-I-Molekiils sehr dhnlich ist. In MHC-
Klasse-II-Molekiilen wird der peptidbindende Spalt jedoch von zwei Doménen verschiedener
Ketten gebildet, der a;- und der f,-Doméne. Der wesentliche Unterschied besteht darin, dass
die Enden des Spaltes bei MHC-Klasse-II-Molekiilen weiter gedffnet sind. Dies hat vor allem
zur Folge, dass die Enden eines Peptids, das an ein MHC-Klasse-I-Molekiil gebunden ist,
groBtenteils im Inneren des Molekiils verborgen sind, wohingegen die Enden von Peptiden,
die an MHC-Klasse-II-Molekiile gebunden sind, zugénglich sind. Sowohl in MHC-Klasse-I-
als auch in MHC-Klasse-II-Molekiilen liegen die gebundenen Peptide zwischen den jewei-
ligen a-helikalen Bereichen (» Abb. 4.19). Der T-Zell-Rezeptor interagiert mit diesem Li-
gandenkomplex und geht Kontakte sowohl mit dem MHC-Molekiil als auch mit dem
Peptidantigen ein. Wie bei den MHC-Klasse-I-Molekiilen liegen die hoch polymorphen
Stellen bei MHC-Klasse-II-Molekiilen im peptidbindenden Spalt.

4.3.4 Peptide werden fest an MHC-Molekiile gebunden
und dienen auch der Stabilisierung des MHC-Molekiils
auf der Zelloberflache

Ein Lebewesen kann von vielen verschiedenen Pathogenen infiziert werden, deren Pro-
teine nicht notwendigerweise gemeinsame Peptidsequenzen aufweisen. Da T-Zellen ein
duflerst breites Spektrum moglicher Infektionen erkennen konnen, sollten die MHC-
Molekiile (der Klassen I und II) eines Individuums in der Lage sein, fest an viele unter-
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schiedliche Peptide zu binden. Dieses Verhalten unterscheidet sich deutlich von dem
anderer peptidbindender Rezeptoren wie denjenigen fiir Peptidhormone, die tiblicher-
weise nur ein einziges Peptid ganz spezifisch binden. Die Kristallstrukturen von Pep-

b peptidbindender

P,-Mikroglobulin

d
peptidbindender
Spalt
% %
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Abb. 4.17 Die Struktur eines MHC-Klasse-I-Molekiils, bestimmt durch Réntgenkristallo-
graphie. a Computergrafische Darstellung des menschlichen MHC-Klasse-I-Molekiils HLA-A2,
das durch das Enzym Papain von der Zelloberfliche abgespalten wurde. Man sieht die Oberfliche
des Molekiils, die Dominen sind in allen Abbildungen farbig gleich markiert. b, ¢ Bandermodelle
dieser Struktur. Wie d schematisch zeigt, ist das MHC-Klasse-I-Molekiil ein Heterodimer einer
a-Kette (43 kDa), die sich durch die Membran erstreckt und nichtkovalent mit dem f,-Mikroglobulin
(12 kDa) assoziiert ist. Dieses Molekiil durchspannt die Membran nicht. Die a-Kette faltet sich in
die drei Doménen a,, o, und as. Die a;-Domine und das f,-Mikroglobulin weisen in ihrer Amino-
siuresequenz Ahnlichkeiten mit konstanten Doménen von Immunglobulinen auf und haben eine #hn-
liche gefaltete Struktur. Die a;- und die a,-Doméne falten sich dagegen zusammen zu einer Struktur
aus zwei getrennten a-Helices, die auf einem Faltblatt aus acht antiparallelen f-Stringen liegen.
Die Faltung der o;- und der a,-Domine erzeugt einen langen Spalt oder eine Furche. Dort binden
Peptidantigene an die MHC-Molekiile. Bei den Klasse-I-Molekiilen ist diese Furche nur zu einer
Seite hin offen. Die Transmembranregion und das kurze Peptidstiick, das die externen Doménen mit
der Zelloberflidche verbindet, sind in a und b nicht zu sehen, da sie durch die Spaltung mit Papain
entfernt wurden. ¢ zeigt einen Blick von oben auf das Molekiil. Wie man sieht, werden die Seiten des
Spaltes von den Innenseiten der beiden a-Helices gebildet, wihrend das flache f-Faltblatt aus den
gepaarten Dominen o, und a, den Boden des Spaltes bildet



4.3 Die Antigenerkennung durch T-Zellen 199

Teil Il

peptidbindender
Spalt

B ]

eptidbindender

B> %

Abb. 4.18 MHC-Klasse-II-Molekiile dhneln in ihrer Struktur MHC-Klasse-I-Molekiilen. Das
MHC-Klasse-II-Molekiil besteht, wie schematisch in d dargestellt, aus den zwei Transmembranglyko-
proteinketten a (34 kDa) und S (29 kDa). Jede Kette hat zwei Dominen. Beide Ketten bilden zusam-
men eine kompakte Struktur aus vier Dominen, die der des Klasse-I-Molekiils dhnelt (> Abb. 4.17).
a zeigt eine Computergrafik der Oberfliche des MHC-Klasse-II-Molekiils (in diesem Fall das humane
Protein HLA-DR1) und b das entsprechende Béndermodell. Die a,- und die f>-Domine haben, wie
die Doménen a; und f,-Mikroglobulin des MHC-Klasse-I-Molekiils, dhnliche Aminosduresequenzen
und Strukturen wie die konstanten Doménen von Immunglobulinen. Im MHC-Klasse-II-Molekiil ge-
horen die beiden Doménen, die den peptidbindenden Spalt bilden, zu verschiedenen Ketten und sind
daher nicht durch eine kovalente Bindung verkniipft (¢, d). Ein weiterer wichtiger Unterschied, der
aber nicht aus der Abbildung hervorgeht, besteht darin, dass der peptidbindende Spalt bei MHC-
Klasse-II-Molekiilen an beiden Enden offen ist. N, Aminoterminus; C, Carboxyterminus

tid:MHC-Komplexen zeigten, wie eine einzelne Bindungsstelle ein Peptid mit hoher
Affinitdt binden kann, wihrend gleichzeitig die Fahigkeit erhalten bleibt, eine Reihe
vieler verschiedener Proteine zu binden.

Ein wichtiges Merkmal der Bindung von Peptiden an MHC-Molekiile besteht darin, dass
MHC-Molekiile die Peptide als integralen Bestandteil ihrer Struktur binden; ohne Peptid
sind sie instabil. Diese Abhédngigkeit von der Bindung eines Peptids findet sich sowohl bei
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Abb. 4.19 MHC-Molekiile binden Peptide fest innerhalb des Spaltes. Wenn man MHC-Molekiile
mit einem einzigen synthetischen Peptidantigen kristallisiert, kann man Einzelheiten der Peptid-
bindung erkennen. MHC-Klasse-I-Molekiile (a und ¢) binden das Peptid in einer ausgestreckten
Konformation, wobei seine beiden Enden an dem jeweiligen Ende des Spaltes fest gebunden sind.
MHC-Klasse-II-Molekiile (b und d) binden das Peptid ebenfalls in ausgestreckter Konformation. Die
Enden des Peptids sind jedoch nicht fest gebunden und das Peptid ragt iiber den Spalt hinaus. T-Zel-
len erkennen die Oberseite des Peptid:MHC-Komplexes, die sich aus Aminosdureresten des MHC-
Molekiils und des Peptids zusammensetzt. Die Aminosiureseitenketten des Peptids ragen in Taschen
hinein, die sich im peptidbindenden Spalt des MHC-Molekiils befinden. Diese Taschen wiederum
sind mit Aminosdureresten ausgekleidet, die innerhalb des MHC polymorph sind. ¢ und d zeigen die
Oberfliachen der einzelnen Taschen fiir die verschiedenen Aminosiuren in unterschiedlichen Farben.
(Strukturen mit freundlicher Genehmigung von R. L. Stanfield und I. A. Wilson)

MHC-Klasse-I- als auch bei MHC-Klasse-II-Molekiilen. Diese feste Bindung ist wichtig,
da es sonst an der Zelloberfliche zum Austausch von Peptiden kommen wiirde und die
Peptid:MHC-Komplexe somit keine verlédsslichen Indikatoren fiir eine Infektion oder die
Aufnahme eines spezifischen Antigens wiren. Die Stabilitét fithrt dazu, dass die gebunde-
nen Peptide bei der Isolierung der MHC-Molekiile aus Zellen mit aufgereinigt und so
analysiert werden konnen. Dabei eluiert man die Peptide aus den MHC-Molekiilen durch
Denaturierung des Komplexes mit Séure, reinigt sie auf und sequenziert sie. Es ist auch
moglich, reine synthetische Formen dieser Peptide in leere MHC-Molekiile einzubauen und
die Struktur des Komplexes zu bestimmen. So lassen sich Einzelheiten der Kontakte zwi-
schen dem MHC-Molekiil und dem Peptid ermitteln. Durch solche Untersuchungen erhielt
man ein genaues Bild von den Wechselwirkungen bei der Bindung. Wir werden zunichst
die peptidbindenden Eigenschaften von MHC-Klasse-I-Molekiilen besprechen.

4.3.5 MHC-Klasse-I-Molekiile binden die beiden Enden von kurzen,
acht bis zehn Aminosauren langen Peptiden

Die Bindung eines Peptids in der peptidbindenden Spalte eines MHC-Klasse-I-Molekiils
wird an beiden Enden durch Kontakte zwischen Atomen in den freien Amino- und Carb-
oxylenden des Peptids und den unverdnderlichen Bereichen stabilisiert, die sich an jedem
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Abb. 4.20 Peptide sind iiber ihre Enden an MHC-Klasse-I-Molekiile gebunden. MHC-Klasse-
I-Molekiile interagieren mit dem Riickgrat eines gebundenen Peptids (gelb) durch eine Reihe von
Wasserstoffbriicken und ionische Wechselwirkungen (punktierte blaue Linien) an jedem Ende des
Peptids. Der Aminoterminus des Peptids zeigt nach links, der Carboxyterminus nach rechts. Die
schwarzen Kreise sind Kohlenstoffatome, wihrend die roten Sauerstoff und die blauen Stickstoff
darstellen. Die Aminoséuren, die diese Bindungen im MHC-Molekiil eingehen, sind in allen MHC-
Klasse-I-Molekiilen gleich und ihre Seitenketten sind im Bandermodell der MHC-Klasse-I-Furche
grau eingezeichnet. Eine Gruppe von Tyrosinresten, die alle MHC-Klasse-I-Molekiile besitzen,
bildet die Wasserstoffbriicken zum Aminoterminus des gebundenen Peptids. Eine zweite Gruppe
von Resten bildet Wasserstoffbriicken und ionische Wechselwirkungen mit dem Peptidriickgrat am
Carboxylende und mit dem Carboxyterminus selbst

Ende der Spalte aller MHC-Klasse-I-Molekiile befinden (» Abb. 4.20). Man nimmt an, dass
diese Kontakte die wesentlichen stabilisierenden Bindungen fiir die Peptid:MHC-Klasse-
I-Komplexe darstellen, da synthetische Peptidanaloga ohne endstindige Amino- und Car-
boxylgruppen MHC-Klasse-I-Molekiile nicht stabil binden konnen. Andere Reste im
Peptid dienen als zusitzliche Verankerungen. Peptide, die an MHC-Klasse-I-Molekiile
binden, sind gewdhnlich acht bis zehn Aminosduren lang. Man nimmt an, dass ldngere
Peptide zwar ebenfalls Bindungen eingehen konnen, insbesondere an ihren Carboxylenden,
dann jedoch von Exopeptidasen des endoplasmatischen Reticulums, wo die Bindung statt-
findet, auf acht bis zehn Aminosduren verkiirzt werden. Das Peptid liegt langs der Furche
in ausgestreckter Konformation; Unterschiedliche Peptidldngen lassen sich anscheinend in
den meisten Féllen durch Knicken des Peptidriickgrats anpassen. In einigen Fillen werden
jedoch Liangenunterschiede auch dadurch ausgeglichen, dass das Peptid an seinem Carb-
oxylende iiber die Furche im MHC-Klasse-I-Molekiil herausragt.

Diese Wechselwirkungen verleihen den MHC-Klasse-I-Molekiilen ihre breite Peptidbin-
dungsspezifitit. AuBerdem sind MHC-Molekiile duBerst polymorph. Wie bereits erwéhnt,
gilt dies auch fiir die entsprechenden Gene. Es gibt Hunderte von verschiedenen Versionen
oder Allelen der MHC-Klasse-I-Gene in der menschlichen Population und jedes Indivi-
duum tragt nur eine kleine Auswahl davon. Die Hauptunterschiede zwischen den allelischen
MHC-Varianten finden sich an bestimmten Stellen im peptidbindenden Spalt, wodurch
unterschiedliche Aminosduren an den Schliisselpositionen fiir die Peptidwechselwirkung
lokalisiert sind. Dadurch binden unterschiedliche MHC-Varianten bevorzugt unterschied-
liche Peptide. Die Peptide, die an eine bestimmte MHC-Variante binden konnen, haben an
zwei oder drei definierten Positionen innerhalb der Peptidsequenz dieselben oder sehr dhn-
liche Aminosdurereste. Die Aminosdureseitenketten an diesen Stellen ragen in Taschen des
MHC-Molekiils, die mit den polymorphen Aminoséureresten ausgekleidet sind. Da die
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Abb. 4.21 Peptide binden iiber strukturell verwandte Verankerungsreste an MHC-Molekiile.
Oben und unten sind Peptide dargestellt, die aus zwei unterschiedlichen MHC-Klasse-I-Molekii-
len herausgelost wurden. Die Verankerungsreste (griin) unterscheiden sich bei Peptiden, die unter-
schiedliche Allele von MHC-Molekiilen binden, sie dhneln sich dagegen bei allen Peptiden, die an
dasselbe MHC-Molekiil binden. Die Verankerungsreste, die ein bestimmtes MHC-Molekiil binden,
miissen nicht identisch sein. Sie sind aber immer verwandt (so sind sowohl Phenylalanin (F) als auch
Tyrosin (Y) aromatische Aminosduren, wihrend Valin (V), Leucin (L) und Isoleucin (I) groe hydro-
phobe Aminosiuren sind). Peptide binden auch mit ihren Amino- (blau) und Carboxylenden (rof) an
MHC-Klasse-I-Molekiile

Bindung dieser Seitenketten das Peptid am MHC-Molekiil verankert, spricht man bei den
entsprechenden Aminoséduren von Verankerungsresten (> Abb. 4.21). Diese konnen sich,
je nach MHC-Klasse-I-Variante, die das Peptid bindet, sowohl in der Position als auch in
der Aminoséure an sich unterscheiden. Die meisten Peptide, die an MHC-Klasse-I-Mole-
kiile binden, haben jedoch einen hydrophoben (oder manchmal basischen) Verankerungsrest
am Carboxylende, der auch dazu dient, das Peptid in der Furche zu verankern. Der Aus-
tausch eines Verankerungsrestes kann die Bindung des Peptids verhindern. Umgekehrt
binden nicht alle synthetischen Peptide mit passender Linge und den richtigen Veranke-
rungsresten an das entsprechende MHC-Klasse-I-Molekiil. Die Bindungsfihigkeit muss
also auch von anderen Aminoséduren an anderen Positionen im Peptid abhidngen. In manchen
Fillen besetzen bestimmte Aminosduren bevorzugte Positionen, manchmal verhindern
bestimmte Aminosduren die Bindung. Man bezeichnet diese zusitzlichen Positionen als
sekundire Verankerungsreste. Diese Eigenschaften der Bindung von Peptiden fiithren dazu,
dass ein einzelnes MHC-Klasse-I-Molekiil ein breites Spektrum verschiedener Peptide
binden kann. Dariiber hinaus konnen unterschiedliche allelische MHC-Klasse-I-Varianten
verschiedene Peptidgruppen binden. In Kap. 15 werden wir erfahren, dass sich die MHC-
Polymorphismen auch auf die Bindung von Peptiden auswirken konnen, die von korper-
eigenen Proteinen stammen, was wiederum die individuelle Anfilligkeit fiir verschiedene
Autoimmunkrankheiten beeinflusst.

4.3.6 Die Lange der Peptide, die von MHC-Klasse-lI-Molekiilen
gebunden werden, ist nicht beschrankt

Wie MHC-Klasse-I-Molekiile sind auch MHC-Klasse-1I-Molekiile instabil, wenn sie kein
Peptid gebunden haben. Die Bindung von Peptiden an MHC-Klasse-II-Molekiile hat man
ebenfalls durch Elution von gebundenen Peptiden und Rontgenstrukturanalysen untersucht.
Sie unterscheidet sich von der Bindung der Peptide an MHC-Klasse-I-Molekiile in mehr-
facher Hinsicht. Natiirliche Peptide, die an MHC-Klasse-II-Molekiile binden, sind mindes-
tens 13 Aminosduren lang oder sogar wesentlich ldnger. Die Gruppen von konservierten
Aminoséuren, die bei MHC-Klasse-I-Molekiilen an die Peptidenden binden, kommen bei
MHC-Klasse-II-Molekiilen nicht vor; die Peptidenden werden nicht gebunden. Das Peptid
liegt stattdessen in ausgestreckter Konformation in dem peptidbindenden Spalt des MHC-
Klasse-1I-Molekiils. Dort wird es von Peptidseitenketten festgehalten, die in flache und
tiefe Taschen hineinragen, die wiederum mit polymorphen Aminoséureresten ausgekleidet
sind. AuBerdem interagiert das Peptidriickgrat mit Seitenketten konservierter Aminoséure-
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Abb. 4.22 Peptide binden durch Wechselwirkungen entlang des bindenden Spalts an MHC-
Klasse-II-Molekiile. Ein Peptid (gelb; nur als Peptidriickgrat dargestellt; Aminoterminus /inks,
Carboxyterminus rechts) ist iiber eine Reihe von Wasserstoffbriicken (punktierte blaue Linien), die
entlang des Peptids verteilt liegen, an ein MHC-Klasse-II-Molekiil gebunden. Die Wasserstoffbrii-
cken mit dem Aminoterminus des Peptids bilden sich mit dem Riickgrat der MHC-Klasse-II-Poly-
peptidkette; iiber die ganze Linge des Peptids entstehen dagegen Bindungen mit Aminoséureresten,
die in allen MHC-Klasse-II-Molekiilen hoch konserviert sind. Die Seitenketten dieser Reste sind in
dem Béndermodell der MHC-Klasse-1I-Furche grau dargestellt

reste, die alle MHC-Klasse-II-Bindungsfurchen auskleiden (» Abb. 4.22). Strukturdaten
zeigen, dass die Seitenketten der Aminosduren 1, 4, 6 und 9 eines MHC-Klasse-II-gebun-
denen Peptids in diesen Bindungstaschen festgehalten werden konnen.

Diese Taschen konnen ein groferes Spektrum an verschiedenen Aminosiureseitenketten
aufnehmen als beim MHC-Klasse-I-Molekiil, sodass es schwieriger ist, Verankerungsreste
zu bestimmen und vorherzusagen, welche Peptide an bestimmte Varianten der MHC-
Klasse-II-Molekiile binden konnen (» Abb. 4.23). Dennoch findet man im Allgemeinen
durch Sequenzvergleich bekannter bindender Peptide Bindungsmuster von ,,zuldssigen*
Aminoséuren fiir verschiedene Allele von MHC-Klasse-II-Molekiilen und kann nachvoll-
ziehen, wie die Aminoséuren dieses Peptidsequenzmotivs mit denen interagieren, die den
peptidbindenden Spalt bilden. Weil das Peptidriickgrat gebunden wird und das Peptid an
beiden Seiten des bindenden Spalts herausragen kann, gibt es im Prinzip keine Lingen-
begrenzung fiir die Peptide, die an MHC-Klasse-II-Molekiile binden. Ein Beispiel dafiir ist
das Protein, das als invariante Kette bezeichnet wird und von dem schon wiéhrend der
Synthese der MHC-Klasse-II-Molekiile im endoplasmatischen Reticulum ein Abschnitt
quer zum peptidbindenden Spalt des entstehenden MHC-Molekiils liegt. In Kap. 6 werden
wir uns mit der Funktion der invarianten Kette bei der Beladung von MHC-Klasse-II-
Molekiilen beschiftigen. Meistens werden lidngere Peptide nach ihrer Bindung an MHC-
Klasse-II-Molekiile von Peptidasen auf eine Linge von 13—-17 Aminoséuren verkiirzt.
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Abb. 4.23 Peptide, die an MHC-Klasse-II-Molekiile binden, sind unterschiedlich lang und ihre
Verankerungsreste sind von den Enden des Peptids unterschiedlich weit entfernt. Im oberen
Teil sind die Sequenzen einer Gruppe von Peptiden dargestellt, die an das MHC-Klasse-1I-A*-Mole-
kiil der Maus binden. Sie enthalten alle dieselbe Kernsequenz (grau schattiert), unterscheiden sich
jedoch in der Lénge. Im unteren Teil sind verschiedene Peptide gezeigt, die an das MHC-Klasse-II-
Molekiil HLA-DR3 des Menschen binden. Die Verankerungsreste sind als griine Kreise dargestellt.
Die Liange dieser Peptide kann variieren; darum erhilt der erste Verankerungsrest laut Konvention
die Bezeichnung 1. Allen Peptiden ist ein hydrophober Rest an Position 1 und ein negativ geladener
Rest — Asparaginsadure (D) oder Glutaminséure (E) — an Position 4 gemeinsam. Auflerdem haben sie
oft sie einen basischen Rest — Lysin (K), Arginin (R), Histidin (H), Glutamin (Q) — an Position 6 und
einen hydrophoben Rest — Tyrosin (Y), Leucin (L), Phenylalanin (F) — an Position 9

4.3.7 Die Kristallstrukturen mehrerer
Peptid:MHC:T-Zell-Rezeptor-Komplexe zeigen
eine ahnliche Orientierung des T-Zell-Rezeptors in Bezug
auf den Peptid:MHC-Komplex

Zusammen mit der ersten rontgenkristallographisch ermittelten Struktur eines T-Zell-Re-
zeptors wurde auch die Struktur desselben T-Zell-Rezeptors, gebunden an einen Pep-
tid:MHC-Klasse-I-Liganden, vertffentlicht. Diese Struktur zeigte, dass der T-Zell-Rezeptor
diagonal tiber dem Peptid und dem peptidbindenden Spalt liegt (» Abb. 4.24). Die TCR-a-
Kette liegt iiber der a,-Domine und dem Aminoterminus des gebundenen Peptids, die
S-Kette des T-Zell-Rezeptors iiber der a,-Domine und dem Carboxylende des Peptids (Sei-
tenansicht in » Abb. 4.24a). Die TCR-f-Kette befindet sich iiber der o,,-Domine des MHC-
Molekiils und niher am Caboxyterminus des Peptids. » Abb. 4.24b zeigt diese Struktur so,
als wiirde man durch einen transparenten T-Zell-Rezeptor hindurchblicken, sodass erkenn-
bar ist, wo der Kontakt mit dem MHC-Molekiil erfolgt. Die CDR3-Schleifen der T-Zell-
Rezeptor-a- und -f-Kette treffen sich iiber den zentralen Aminoséduren des Peptids. Der
T-Zell-Rezeptor schldngelt sich durch eine Vertiefung zwischen den beiden Erhebungen auf
den beiden umgebenden a-Helices, die die Winde des peptidbindenden Spalts bilden. Das
istin » Abb. 4.25 zu erkennen, wo man vom Ende des Spalts auf den Peptid:MHC-Klasse-
II: T-Zell-Rezeptor-Komplex blickt. Ein Vergleich verschiedener Peptid:MHC:T-Zell-Rezep-
tor-Komplexe zeigt, dass die Achse des TCR bei der Bindung an die Oberfldche des MHC-
Molekiils relativ zum peptidbindenden Spalt des MHC-Molekiils etwas gedreht ist
(» Abb. 4.24b). In dieser Orientierung tritt die V,-Doméne vor allem mit der aminotermi-
nalen Hilfte des gebundenen Peptids in Kontakt, die V;-Doméne hingegen vor allem mit
dessen carboxyterminaler Hilfte. Beide Ketten interagieren auch mit den a-Helices des
MHC-Klasse-I-Molekiils (» Abb. 4.24). Die Kontakte des T-Zell-Rezeptors sind nicht sym-



Abb. 4.24 Der T-Zell-Rezeptor bindet an den
Peptid:MHC-Komplex. a Der T-Zell-Rezeptor bindet
an die Oberseite des Peptid:MHC-Klasse-I-Komplexes
und beriihrt dabei die Helices der a;- und a,-Domiine.
Die CDR des T-Zell-Rezeptors sind farbig dargestellt:
die CDR1- und CDR2-Schleife der S-Kette hell-

blau beziehungsweise dunkelblau; die CDR1- und
CDR2-Schleife der a-Kette hell- beziehungsweise
dunkelviolett. Die CDR3-Schleife der a-Kette ist gelb,
die der p-Kette griin dargestellt. Die HV4-Schleife

der f-Kette ist orange gezeigt, die dicke gelbe Linie
von P1 bis P8 stellt das gebundene Peptid dar. b Der
Umriss der Bindungsstelle des T-Zell-Rezeptors

(dicke schwarze Linie) ist iiber die Oberseite des
Peptid:MHC-Komplexes gelegt (das Peptid ist hellgelb
hinterlegt). Der T-Zell-Rezeptor liegt etwa diagonal
iiber dem Peptid:MHC-Komplex, wobei die CDR3-
Schleifen der a- und S-Ketten des T-Zell-Rezeptors
(Ba — gelb, 3 — griin) mit dem Zentrum des Peptids

in Kontakt stehen. Die CDR1- und CDR2-Schleife der
a-Kette (1a — hell-, 20 — dunkelviolett) kontaktieren die
MHC-Helices am Aminoende des gebundenen Peptids,
wihrend die CDR1- und CDR2-Schleife der S-Kette
(1§ — hell-, 28 — dunkelblau) Kontakte mit den Helices
am Carboxylende des gebundenen Peptids eingehen.
(Modellstruktur nachgedruckt mit Genehmigung

der AAS: Garcia, K.C., et al.: An o T cell receptor
structure at 2.5 A and its orientation in the TCR-MHC
complex. Science 1996, 274:209-219)
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metrisch iiber das MHC-Molekiil verteilt. Die CDR1- und CDR2-Schleife von V, stehen
dagegen in engem Kontakt mit den Helices des Peptid:MHC-Komplexes am Aminoterminus
des gebundenen Peptids. Die CDR1- und CDR2-Schleife der V4-Region, die mit dem Kom-
plex am Carboxylende des gebundenen Peptids in Wechselwirkung treten, tragen jedoch

unterschiedlich zur Bindung bei.

Ein Vergleich der dreidimensionalen Struktur des T-Zell-Rezeptors mit der desselben
T-Zell-Rezeptors im Komplex mit seinem Peptid:MHC-Liganden zeigt, dass der T-Zell-
Rezeptor die Konformation seiner dreidimensionalen Struktur etwas dndert (induzierte
Anpassung, induced fit), wenn er seinen spezifischen Liganden bindet, und zwar insbeson-
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Abb. 4.25 Der T-Zell-Rezeptor inter-
agiert mit MHC-Klasse-I- und MHC-
Klasse-II-Molekiilen auf dhnliche
Weise. Dargestellt ist die Struktur eines
T-Zell-Rezeptors, der fiir ein Peptid aus
Cytochrom ¢ von Hiihnern spezifisch

ist und an ein MHC-Klasse-II-Molekiil
gebunden hat. Diese Bindung des T-Zell-
Rezeptors erfolgt an einer dquivalenten
Stelle und in dquivalenter Orientierung
wie bei dem MHC-Klasse-I-Molekiil

in > Abb. 4.24. Die a- und S-Kette des
T-Zell-Rezeptors ist hell- beziehungswei-
se dunkelblau, das Cytochrom-c-Peptid
orange dargestellt. Der T-Zell-Rezeptor
sitzt in einer Art flachem Sattel, den die
o-helikalen Regionen der a- und f-Kette
(braun beziehungsweise gelb) des MHC-
Klasse-II-Molekiils in einem Winkel von
ungefihr 90° zur Langsachse des MHC-
Klasse-II-Molekiils und zum gebun-
denen Peptid bilden. (Mit freundlicher
Genehmigung von E.-L. Reinherz und
J.-H. Wang)

dere innerhalb der V,-CDR3-Schleife. Geringfiigige Unterschiede bei den Aminosduren,
die mit dem T-Zell-Rezeptor in Kontakt treten, konnen jedoch deutlich verschiedene Wir-
kungen haben, wenn dieselbe T-Zelle eines der beiden Peptide im Komplex mit dem MHC
erkennt. Diese beiden Strukturen verdeutlichen die Flexibilitidt der CDR3-Schleife und
helfen zu verstehen, wie der T-Zell-Rezeptor Konformationen annehmen und so verwandte,
aber unterschiedliche Peptidliganden erkennen kann.

Die Spezifitit der T-Zell-Erkennung umfasst sowohl das Peptid als auch sein prisentie-
rendes MHC-Molekiil. Kinetische Analysen der Bindung von T-Zell-Rezeptoren an Pep-
tid:MHC-Liganden lassen vermuten, dass die Interaktionen zwischen dem T-Zell-Rezep-
tor und dem MHC-Molekiil zu Beginn des Kontakts dominieren, dass aber anschlieBende
Wechselwirkungen mit dem Peptid und dem MHC-Molekiil das letztendliche Ergebnis
bestimmen — also Bindung oder Dissoziation. Wie bei den Interaktionen zwischen Anti-
korper und Antigen sind wahrscheinlich nur wenige Aminosduren an der Grenzfliche fiir
die wesentlichen Kontakte verantwortlich, die die Spezifitit und die Stirke der Bindung
beeinflussen. Selbst der Austausch eines Leucinrestes durch einen Isoleucinrest im Peptid
reicht beispielsweise aus, die T-Zell-Antwort so stark zu verdndern, dass anstelle eines
schnellen Abtotens iiberhaupt keine Reaktion mehr erfolgt. Mutationen einzelner Reste in
den prisentierenden MHC-Molekiilen konnen die gleiche Wirkung haben. Diese doppelte
Spezifitit der Antigenerkennung durch T-Zellen ist die Grundlage fiir die MHC-Restriktion
der T-Zell-Antworten; dieses Phinomen war lange vor den peptidbindenden Eigenschaften
von MHC-Molekiilen bekannt. Eine weitere Folge dieser doppelten Spezifitit ist, dass
T-Zell-Rezeptoren eine gewisse inhdrente Spezifitit besitzen miissen, um in der richtigen
Weise mit der antigenprisentierenden Oberfliche der MHC-Molekiile interagieren zu
konnen. In Kap. 6 werden wir uns diesem Thema wieder zuwenden, wenn wir die Ent-
deckung der MHC-Restriktion im Zusammenhang mit der Antigenerkennung durch T-Zel-
len und den MHC-Polymorphismen besprechen. Und in Kap. 8 behandeln wir die Aus-
wirkungen dieser Phanomene auf die Entwicklung der T-Zellen im Thymus.

4.3.8 Fiir eine effektive Immunantwort auf Antigene sind
die T-Zell-Oberflachenproteine CD4 und CD8 notwendig,
die mit MHC-Molekiilen in direkten Kontakt treten

In Abschn. 1.4.3 haben wir die zwei Hauptgruppen der T-Zellen eingefiihrt, die sich durch
die Zelloberflichenproteine CD4 und CD8 unterscheiden. CD8-Proteine werden von cy-
totoxischen T-Zellen exprimiert, CD4 hingegen von T-Zellen, deren Funktion darin besteht,
andere Zellen zu aktivieren. CD4 und CD8 kannte man bereits als Marker fiir diese funk-
tionellen Gruppen von T-Zellen, als man entdeckte, dass sie auch eine wichtige Rolle bei
der Erkennung von MHC-Molekiilen spielen. Heute wissen wir, dass CD8 an MHC-Klasse-
I-Molekiile bindet, wihrend CD4 MHC-Klasse-II-Molekiile erkennt. Bei der Antigen-
erkennung assoziiert je nach T-Zell-Typ das CD4- oder das CD8-Molekiil auf der T-Zell-
Oberfliche mit dem T-Zell-Rezeptor und bindet an unverdnderliche Stellen auf dem
MHC-Teil des Peptid:MHC-Komplexes, die entfernt von der Peptidbindungsstelle liegen.
Diese Bindung ist fiir eine effiziente Reaktion der T-Zelle notwendig. Aus diesem Grund
bezeichnet man CD4 und CD8 als Corezeptoren.

CD4 ist ein einzelkettiges Molekiil aus vier immunglobulindhnlichen Doméinen
(» Abb. 4.26). Die ersten beiden Domiénen (D, und D,) des CD4-Molekiils sind fest zu
einem starren Stab mit einer Linge von ungefihr 6 nm verpackt. Dieser ist iiber ein flexibles
Gelenk mit einem dhnlichen Stab aus der dritten und vierten Domine (D; und D;) ver-
bunden. Die MHC-bindende Region liegt vor allem an der seitlichen Oberfliche der D;-
Domine. CD4 bindet im Bereich einer hydrophoben Spalte der Verbindungsstelle der a,
und f,-Doméne des MHC-Klasse-II-Molekiils (» Abb. 4.27a). Diese Stelle ist recht weit
von der Stelle entfernt, an die der T-Zell-Rezeptor bindet, wie in der vollstindigen Kristall-
struktur eines T-Zell-Rezeptors, der an einen Peptid:MHC-Klasse-II-Komplex gebunden
ist, an das wiederum CD4 gebunden hat, zu erkennen ist (> Abb. 4.28). Diese Struktur zeigt,
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Abb. 4.26 Die Struktur des CD4- und CD8-Corezeptor-Molekiils. Das CD4-Molekiil enthilt
vier immunglobulindhnliche Doménen. a zeigt eine schematische Darstellung, b ein Béndermodell
der kristallisierten Struktur. Die aminoterminale Domine D, besitzt eine dhnliche Struktur wie eine
variable Immunglobulindoméne. Die zweite Domine D, ist zwar deutlich verwandt mit den Im-
munglobulindoménen, unterscheidet sich jedoch von V- und C-Dominen und wird als C2-Domine
bezeichnet. Die ersten beiden Dominen des CD4-Molekiils bilden eine starre stabférmige Struktur,
die mit den beiden carboxyterminalen Doménen flexibel verbunden ist. An der Bindungsstelle fiir
MHC-Klasse-II-Molekiile ist vor allem die D;-Doméne von CD4 beteiligt. Das CD8-Molekiil ist ein
Heterodimer aus einer a- und einer S-Kette, die kovalent iiber eine Disulfidbriicke verbunden sind;
eine weitere Form von CDS existiert als Homodimer von a-Ketten. Das Heterodimer ist in a dar-
gestellt, wihrend b ein Béindermodell des Homodimers zeigt. Die CD8a- und CD8f-Kette sind sehr
dhnlich strukturiert. Jede besitzt eine einzelne Doméne, die einer variablen Immunglobulinregion
dhnelt, und ein Stiick Polypeptidkette, das, wie man annimmt, in einer relativ ausgestreckten Kon-
formation vorliegt und die V-dhnliche Doméne in der Zellmembran verankert

dass das CD4-Molekiil und der T-Zell-Rezeptor gleichzeitig mit demselben Peptid:MHC-
Klasse-II-Komplex reagieren konnen. Durch CD4 erhoht sich die Empfindlichkeit einer
T-Zelle fiir Antigene und sie ist mit CD4 etwa um den Faktor 100 empfindlicher als ohne
CD4. Die Verstiarkung kommt zustande, indem der intrazelluldre Anteil von CD4 an die
cytoplasmatische Tyrosinkinase Lck binden kann. Wie wir in Kap. 7 besprechen werden,
unterstiitzt die Assoziation von Lck mit dem T-Zell-Rezeptor die Aktivierung einer Sig-
nalkaskade, die von der Antigenerkennung ausgelost wird.

CD8 ist dagegen ein Dimer aus zwei verschiedenen Ketten, a und f, die durch eine Disulfid-
briicke miteinander verbunden sind und je eine immunglobulindhnliche Doméne enthalten,
welche iiber ein langgestrecktes Polypeptidsegment mit der Membran verkniipft ist
(» Abb. 4.26). Dieses Segment ist vielfach glykosyliert, wodurch nach derzeitiger Ansicht
seine ausgestreckte Konformation stabilisiert wird und so vor dem Abbau durch Proteasen
geschiitzt ist. CD8a-Ketten konnen Homodimere bilden; diese treten jedoch normalerweise
nicht auf, wenn CD8f exprimiert wird. Naive T-Zellen exprimieren CD80/, aber das
CD8ao-Homodimer kann von aktivierten T-Effektor- und T-Gedichtniszellen exprimiert
werden. CD8aa wird auch von einer Lymphocytenpopulation in den Epithelien exprimiert,
die man als mucosaassoziierte invariante T-Zellen (MAIT-Zellen) bezeichnet. Diese
Zellen erkennen Stoffwechselprodukte der Folséure, die von Bakterien produziert werden,
wenn an sie das nichtklassische MHC-Klasse-I-Molekiil MR1 gebunden ist (Kap. 6).


http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_6

208 4 Antigenerkennung durch B-Zell- und T-Zell-Rezeptoren

a b
MHC-Klasse Il MHC-Klasse |

I~ A M
o e
¢ d
D, CD4 CcD8
D3
MHC-Klasse Il MHC-Klasse |
D
’ ﬁ] 2%} )
D1 ﬂz oy ,BZ‘M”(I’O—
globulin
.
R ~N
N _|

Abb. 4.27 Die Bindungsstellen fiir CD4 und CD8 auf MHC-Klasse-II- und -Klasse-I-Mole-
kiilen liegen in den immunglobulinihnlichen Domiinen. Die Bindungsstellen fiir CD8 und CD4
auf MHC-Klasse-I- beziehungsweise -Klasse-II-Molekiilen liegen in den immunglobulinihnlichen
Domainen ganz nahe an der Membran und weit entfernt vom peptidbindenden Spalt. In a ist die Bin-
dungsstelle von CD4 an das MHC-Klasse-II-Molekiil in einem Béndermodell, in ¢ schematisch dar-
gestellt. Die a-Kette des Klasse-1I-Molekiils ist violett, die f-Kette weifs, CD4 goldfarben. a zeigt nur
die D;- und die D,-Domine von CD4. Die Bindungsstelle fiir CD4 liegt an der Basis der f,-Doméne
eines MHC-Klasse-1I-Molekiils in der hydrophoben Vertiefung zwischen der f,- und a,-Domine. In
b ist die Bindungsstelle fiir CD8 an das MHC-Klasse-I-Molekiil im Modell, in d schematisch dar-
gestellt. Die schwere Kette des MHC-Klasse-I-Molekiils ist weif3, f>-Mikroglobulin violett und die
beiden Ketten des CD8-Dimers sind hellviolett (CD8f) und dunkelviolett (CD8a). Die Bindungs-
stelle von CD8 auf dem MHC-Klasse-I-Molekiil liegt an einer dhnlichen Position wie diejenige von
CD4 auf MHC-Klasse-II-Molekiilen, aber sie umfasst auch die Basis der a;- und a,-Doméine. Daher
entspricht die Bindung von CD8 an MHC-Klasse I nicht vollstindig derjenigen von CD4 an MHC-
Klasse II. Die Strukturen wurden aus PDB 3S4S (CD4/MHC-Klasse-1I) und PDB 3DMM (CD8af/
MHC-Klasse-I) abgeleitet. (Mit freundlicher Genehmigung von K. C. Garcia)
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Abb. 4.28 CD4 und der T-Zell-Rezeptor binden an verschiedene Regionen des MHC-Klasse-
II-Molekiils. Dargestellt ist ein Bindermodell, das aus der Kristallstruktur eines vollstindigen ter-
ndren a:f-TCR:Peptid:MHC:CD4-Komplexes abgeleitet wurde. Die a-und die f-Kette des T-Zell-
Rezeptors (TCR) sind blau beziehungsweise rot, das MHC-Klasse-1I-Molekiil griin, das gebundene
Peptid grau und CD4 orangefarben dargestellt. Die Struktur wurde aus PDB 3TOE abgeleitet. (Mit
freundlicher Genehmigung von K. C. Garcia)

CD8o bindet schwach an eine unverinderliche Stelle in der a;-Doméne von MHC-Klasse-
I-Molekiilen (» Abb. 4.27b). Die CD8f-Kette interagiert mit Aminosdureresten an der
Basis der a,-Domine des MHC-Klasse-I-Molekiils, wihrend die a-Kette weiter unten mit
der a;-Doméne des MHC-Klasse-I-Molekiils in Wechselwirkung tritt. Die Stirke der Bin-
dung von CD8 an das MHC-Klasse-I-Molekiil ist abhiingig von der Glykosylierung von
CD8; mit zunehmender Anzahl von Sialinsdureresten an den Kohlenhydratketten von CD8
verringert sich die Intensitét der Interaktion. Das Sialylierungsmuster von CDS dndert sich
wihrend der Reifung von T-Zellen und auch nach deren Aktivierung; es ist anzunehmen,
dass es eine Rolle bei der Modulierung der Antigenerkennung spielt.

Wie bei den Wechselwirkungen der MH-Klasse-II-Molekiile konnen auch der T-Zell-
Rezeptor und CD8 gleichzeitig mit einem MHC-Klasse-I-Molekiil interagieren
(» Abb. 4.29). Wie CD4 bindet auch CDS iiber den cytoplasmatischen Schwanz der
o-Kette an die Lck-Kinase und CD8aff erhoht die Empfindlichkeit der T-Zellen fiir Anti-
gene, die von MHC-Klasse-I-Molekiilen prasentiert werden, um etwa das Hundertfache.
Die molekularen Einzelheiten sind zwar noch unklar, aber anscheinend ist das CD8aa-
Homodimer als Corezeptor weniger effizient als CD8af und reguliert moglicherweise
die Aktivierung auf negative Weise. Anders als CD8 dimerisiert CD4 wahrscheinlich
nicht.
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Abb. 4.29 CD8 bindet an eine Stelle

im MHC-Klasse-I-Molekiil, die von
der Bindungsstelle des Rezeptors
entfernt liegt. In dieser hypothetischen
Darstellung der Wechselwirkung des
T-Zell-Rezeptors und des CD8-Molekiils
mit dem MHC-Klasse-I-Molekiil (a-Kette
in dunkelgriin und f,-Mikroglobulin in
hellgriin) sind die relativen Bindungs-
positionen der beteiligten Molekiile zu
erkennen. Die a- und die f-Kette des
T-Zell-Rezeptors sind braun beziehungs-
weise violett dargestellt. Das CD8af-He-
terodimer hat an die MHC-Klasse-I-as-
Domine gebunden. Die CD8a-Kette ist
blau, die CD8p-Kette rot dargestellt. (Mit
freundlicher Genehmigung von Chris
Nelson und David Fremont)
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Abb. 430 Die Expression von MHC-
Molekiilen unterscheidet sich in
verschiedenen Geweben. MHC-Klasse-
I-Molekiile gibt es auf allen kernhaltigen
Zellen. Am stirksten ist die Expression
jedoch in himatopoetischen Zellen.
MHC-Klasse-II-Molekiile werden
gewohnlich nur in einer Untergruppe der
blutbildenden Zellen und von Zellen des
Thymusstromas exprimiert. Allerdings
konnen andere Zelltypen nach Ein-
wirkung des inflammatorischen Cytokins
Interferon-y (IFN-y) ebenfalls MHC-1I-
Molekiile exprimieren. *Beim Menschen
exprimieren aktivierte T-Zellen MHC-
Klasse-II-Molekiile, wihrend bei Méiusen
alle T-Zellen MHC-Klasse-II-negativ
sind. "Im Gehirn sind die meisten Zellen
MHC-Klasse-1I-negativ. Die mit den
Makrophagen verwandten Mikroglia sind
jedoch MHC-Klasse-II-positiv

4.3.9 Die beiden Klassen von MHC-Molekiilen werden auf Zellen
unterschiedlich exprimiert

MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Molekiile kommen auf unterschiedlichen Zelltypen vor.
Dies spiegelt die verschiedenen Effektorfunktionen der T-Zellen wider, die sie erkennen
(» Abb. 4.30). MHC-Klasse-I-Molekiile prisentieren Peptide von Krankheitserregern (im
Allgemeinen Viren) den cytotoxischen CD8-T-Zellen. Diese Zellen sind darauf spezia-
lisiert, jede Zelle zu téten, die sie spezifisch erkennen. Da Viren jede Zelle infizieren
konnen, die einen Zellkern besitzt, exprimieren fast alle diese Zellen MHC-Klasse-I-
Molekiile. Der Umfang der konstitutiven Expression variiert jedoch zwischen den ein-
zelnen Zelltypen. Zellen des Immunsystems tragen zum Beispiel sehr viele MHC-Klasse-
I-Molekiile auf ihrer Oberfliche, wihrend es bei Leberzellen (Hepatocyten)
verhiltnisméBig geringe Mengen sind (» Abb. 4.30). Kernlose Zellen wie die roten Blut-
korperchen der Sdugetiere exprimieren wenige oder iiberhaupt keine MHC-Klasse-I-
Molekiile. Darum ist das Innere von roten Blutkorperchen ein Ort, an dem eine Infektion
von cytotoxischen T-Zellen nicht entdeckt wird. Bei einer viralen Infektion hat das keine
groBBen Auswirkungen, da sich rote Blutkorperchen fiir die Replikation von Viren nicht
eignen. Dagegen sind die fehlenden MHC-Klasse-I-Molekiile wahrscheinlich der Grund
dafiir, dass die Plasmodium-Parasiten, die Malaria verursachen, in dieser besonderen
Umgebung iiberleben konnen.

Die Hauptfunktion der CD4-T-Zellen, die MHC-Klasse-II-Molekiile erkennen, ist im Ge-
gensatz dazu die Aktivierung anderer Effektorzellen des Immunsystems. Darum findet man
MHC-Klasse-II-Molekiile normalerweise auf dendritischen Zellen, B-Lymphocyten und
Makrophagen (diese antigenprisentierenden Zellen sind Teil des Immunsystems), nicht
jedoch auf anderen Gewebezellen (» Abb. 4.30). Die von MHC-Klasse-1I-Molekiilen auf
dendritischen Zellen prisentierten Peptide konnen naive CD4-T-Zellen aktivieren. Wenn
bereits aktivierte CD4-T-Zellen Peptide erkennen, die an MHC-Klasse-II-Molekiile auf
B-Zellen gebunden sind, sezernieren die T-Zellen Cytokine, die sich auf den Antikorper-
isotyp auswirken konnen, den diese B-Zellen schlieBlich produzieren. Nachdem CD4-T-
Zellen Peptide erkannt haben, die von MHC-Klasse-II-Molekiilen auf Makrophagen pri-
sentiert werden, aktivieren sie diese Zellen, auch hier teilweise durch Cytokine, die
Krankheitserreger in ihren Vesikeln zu zerstoren.

4 Antigenerkennung durch B-Zell- und T-Zell-Rezeptoren
MHC- | MHC-
Gewebe Klasse | | Klasse Il
Lymphgewebe
T-Zellen +++ 4
B-Zellen 44+ | 4+
Makrophagen +4+ ++
dendritische Zellen 4+ | 4+
Epithelzellen des Thymus + 4+
andere kernhaltige Zellen
Neutrophile 4+ -
Hepatocyten + -
Niere + _
Gehirn + —t
Zellen ohne Zellkern
rote Blutkdrperchen - -

Cytokine (insbesondere Interferone), die im Verlauf einer Immunantwort freigesetzt wer-
den, regulieren sowohl die Expression der MHC-Klasse-I- als auch die der MHC-Klasse-
II-Molekiile. Interferon-o. (IFN-a) und IFN-# konnen beispielsweise die Expression von
MHC-Klasse-I-Molekiilen bei allen Zelltypen verstirken, wihrend IFN-y die Expression
von MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-Molekiilen verstiarkt und bei bestimmten Zelltypen die
Expression von MHC-Klasse-II-Molekiilen auslosen kann, die diese Molekiile normaler-
weise nicht herstellen. Interferone unterstiitzen auch die antigenprisentierende Funktion
von MHC-Klasse-I-Molekiilen, indem sie die Expression von wichtigen Bestandteilen des
intrazelluldren Apparats induzieren, der fiir die Beladung der MHC-Molekiile mit Peptiden
zustindig ist.

4.3.10 Eine bestimmte Untergruppe von T-Zellen tragt einen
alternativen Rezeptor aus einer y- und einer J-Kette

Bei der Suche nach dem Gen fiir die a-Kette des T-Zell-Rezeptors entdeckte man un-
erwartet ein anderes T-Zell-Rezeptor-dhnliches Gen. Dieses Gen nannte man TCRy, und
seine Entdeckung fiihrte zur Suche nach weiteren T-Zell-Rezeptor-Genen. Mithilfe eines
Antikorpers gegen die vorhergesagte Sequenz der y-Kette fand man noch eine weitere
Rezeptorkette und bezeichnete sie als J-Kette. Bald erkannte man, dass eine kleine Po-
pulation von T-Zellen einen eigenen Typ des T-Zell-Rezeptors aus y:d-Heterodimeren
tragt. In Abschn. 8.2.2 und 8.2.3 beschreiben wir die Entwicklung dieser Zellen.
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Die y:0-T-Zellen kommen wie die a:f-T-Zellen in den lymphatischen Geweben aller Ver-
tebraten vor, aber man kennt sie auch als Lymphocytenpopulationen in den Epithelien, vor
allem in der Haut und im weiblichen Genitaltrakt, wobei deren Rezeptoren nur eine sehr
begrenzte Diversitit aufweisen. Anders als die a:f-T-Zellen erkennen jedoch die y:5-T-Zel-
len nicht nur Antigene in Form von Peptiden, die von MHC-Molekiilen présentiert werden,
und die y:0-T-Rezeptoren sind nicht auf die ,klassischen* MHC-Klasse-I- und -Klasse-II-
Molekiile beschrinkt, die Peptide binden und sie den T-Zellen prisentieren. y:0-T-Zell-Re-
zeptoren konnen ihre Zielantigene anscheinend auch direkt erkennen und sind deshalb wahr-
scheinlich in der Lage, Molekiile, die viele verschiedene Zelltypen exprimieren, zu erkennen
und schnell darauf zu reagieren. Thre Liganden lieen sich nur schwierig identifizieren, aber
einige sind inzwischen bekannt und lassen darauf schlieBen, dass y:5-T-Zellen eine interme-
didre Funktion zwischen vollstdndig angeborenen und vollstindig adaptiven Immunant-
worten besitzen.

Wie die Liganden des NK-Zell-Rezeptors, etwa die Proteine MIC und RAETI1
(Abschn. 3.2.13), werden auch viele Liganden der y:d-T-Zellen durch zellulédren Stress oder
Zellschiden hervorgebracht. y:5-T-Zellen binden auch moglicherweise Antigene, die von
,.nichtklassischen‘ MHC-Klasse-Ib-Molekiilen prisentiert werden (Kap. 6). Diese Pro-
teine sind in ihrer Struktur mit den MHC-Proteinen verwandt, die wir bereits besprochen
haben. Aber sie besitzen andere Funktionen als die Bindung von Peptiden zur Prisentation.
Weitere Liganden konnen Hitzeschockproteine und Nichtpeptidliganden sein, beispiels-
weise phosphorylierte Molekiile oder Lipidantigene der Mycobakterien. y:0-T-Zellen
konnen auch auf ungewohnliche Nucleotide und Phospholipide reagieren. Die Erkennung
von Molekiilen, die aufgrund einer Infektion exprimiert werden, und weniger die Erken-
nung der pathogenspezifischen Antigene selbst, unterscheidet die intraepithelialen y:6-T-
Zellen von den iibrigen Lymphocyten, sodass sie wohl mehr in die Gruppe der angeborenen
Immunzellen gehoren. Aus diesem Grund hat man den Begriff der transitionalen Im-
munitit entwickelt, um die Funktion der y:0-T-Zellen zu verdeutlichen, da deren Funktion
anscheinend tatsédchlich zwischen angeborener und adaptiver Immunitét liegt.

Die kristallographische Struktur eines y:6-T-Zell-Rezeptors zeigt, dass seine Gestalt der von
a:p-T-Zell-Rezeptoren dhnelt. » Abb. 4.31 zeigt die Kristallstruktur eines y:0-T-Rezeptor-
Komplexes, der an eines der oben erwihnten nichtklassischen MHC-Klasse-I-Molekiile
gebunden ist, das man mit T22 bezeichnet. Die Struktur zeigt, dass sich die Orientierung
des y:5-T-Zell-Rezeptors zum MHC-Molekiil insgesamt von der des a:5-T-Zell-Rezeptors
deutlich unterscheidet, indem er nur mit einem Ende des T22-Molekiils interagiert. Die
CDR3-Regionen des y:0-T-Zell-Rezeptors spielen fiir die Erkennung weiterhin eine ent-
scheidende Rolle, dhnlich wie bei den Antikérpern und den a:f-T-Zell-Rezeptoren. AuBer-
dem ist die CDR3-Region des y:0-T-Zell-Rezeptors lidnger als bei den beiden anderen Anti-
genrezeptoren. Das hat wahrscheinlich Auswirkungen auf die Art von Antigenen, die der
y:0-T-Zell-Rezeptor erkennt, da auch die CDR3-Region innerhalb des Repertoires der y:6-T-
Zell-Rezeptoren eine betrdchtliche kombinatorische Vielfalt aufweist. In Kap. 6 und 8
werden wir diese Liganden und die Entwicklung der y:5-T-Zellen genauer besprechen.

Zusammenfassung

Der Antigenrezeptor auf den meisten T-Zellen ist der a:4-T-Zell-Rezeptor. Er besteht aus
zwei Proteinketten, der T-Zell-Rezeptor-a-(TCRa-) und der T-Zell-Rezeptor-S-(TCRpS-)
Kette. Er dhnelt in vieler Hinsicht einem einzelnen Fab-Fragment eines Immunglobulins.
o:f-T-Zell-Rezeptoren sind immer membrangebunden und erkennen einen zusammen-
gesetzten Liganden aus einem Peptidantigen und einem daran gebundenen MHC-Molekiil.
Jedes MHC-Molekiil bindet an eine Vielzahl von verschiedenen Peptiden, aber jede der
Varianten erkennt bevorzugt Gruppen von Peptiden mit spezieller Sequenz und besonderen
physikalischen Eigenschaften. Das Peptidantigen entsteht intrazelluldr und wird fest in
einem peptidbindenden Spalt auf der Oberfliche des MHC-Molekiils gebunden. Es gibt
zwei Klassen von MHC-Molekiilen, die in ihren nichtpolymorphen Doménen von CD8-
und CD4-Molekiilen gebunden werden, welche wiederum zwei funktionell unterschiedliche
Klassen von a:f5-T-Zellen charakterisieren. CD8 bindet an MHC-Klasse-I-Molekiile und
potenziell auch gleichzeitig an denselben Peptid: MHC-Klasse-I-Komplex, der von einem
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Abb. 4.31 Strukturen des y:0-T-Zell-
Rezeptors, der an das nichtklassische
MHC-Klasse-I-Molekiil T22 gebunden
ist. Der y:0-T-Zell-Rezeptor besitzt
insgesamt eine kleinere Struktur als der
a:p-T-Zell-Rezeptor und das Fab-Frag-
ment eines Immunglobulinmolekiils. Die
Cs-Domine dhnelt mehr einer Immun-
globulindoméne als die entsprechende
C,-Domine des a:4-T-Zell-Rezeptors.

In dieser Struktur unterscheidet sich die
Orientierung des y:0-T-Zell-Rezeptors
relativ zum nichtklassischen MHC-Mo-
lekiil T22 deutlich von der Orientierung
eines a:f-T-Zell-Rezeptors zum MHC-
Klasse-I- oder -Klasse-II-Molekiil. Der
y:0-T-Zell-Rezeptor liegt nicht direkt
iiber dem peptidbindenden Spalt, sondern
bindet viel mehr an einem Ende und
weniger an dem anderen. Das passt zum
fehlenden Peptidkontakt und zur nicht
vorhandenen MHC-Restriktion bei der
Erkennung


http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-56004-4_8

212 4 Antigenerkennung durch B-Zell- und T-Zell-Rezeptoren

T-Zell-Rezeptor erkannt wird; CD8 kann also als Corezeptor agieren und die T-Zell-Ant-
wort verstarken. CD4 bindet MHC-Klasse-II-Molekiile und agiert als Corezeptor fiir T-
Zell-Rezeptoren, die Peptid:MHC-Klasse-1I-Komplexe erkennen. T-Zell-Rezeptoren inter-
agieren direkt mit dem antigenen Peptid und mit polymorphen Abschnitten des
MHC-Molekiils, von dem es prisentiert wird. Diese zweifache Spezifitit unterliegt der
MHC-Restriktion von T-Zell-Antworten. Ein zweiter Typ der T-Zell-Rezeptoren besteht
aus einer y- und einer J-Kette. Er dhnelt dem a:-T-Zell-Rezeptor strukturell, bindet aber
andere Liganden, beispielsweise Nichtpeptide, nichtpolymorphe nichtklassische MHC-
Molekiile und bestimmte Lipide. Man nimmt an, dass er nicht der MHC-Restriktion unter-
liegt. Man findet den Rezeptor in einer kleinen Population von T-Zellen, den y:5-T-Zellen.

Kapitelzusammenfassung

B-Zellen und T-Zellen verwenden unterschiedliche, aber strukturell dhnliche Molekiile
zur Erkennung von Antigenen. Die Antigenerkennungsmolekiile von B-Zellen sind
Immunglobuline. Sie entstehen als membrangebundene Rezeptoren fiir Antigene,
die B-Zell-Rezeptoren, sowie als sezernierte Antikorper, die Antigene binden und
humorale Effektorfunktionen auslosen. Die Antigenerkennungsmolekiile von T-Zellen
existieren dagegen nur als Rezeptoren auf der Zelloberfliche und losen nur zellulidre
Effektorfunktionen aus. Immunglobuline und T-Zell-Rezeptoren sind hoch variable
Molekiile; die Vielfalt konzentriert sich in der variablen (V-)Region des Molekiils, die das
Antigen bindet. Immunglobuline binden an viele verschiedene, chemisch unterschiedliche
Antigene. Die Hauptform des T-Zell-Rezeptors, der a:f-T-Zell-Rezeptor, erkennt dagegen
hauptsichlich Peptidfragmente fremder Proteine, wenn sie an MHC-Molekiile gebunden
sind, die auf allen Zelloberflachen vorkommen.

Die Bindung von Antigenen durch Immunglobuline hat man vor allem mithilfe von Anti-
korpern untersucht. Die Bindung eines Antikorpers an sein entsprechendes Antigen ist
hochspezifisch; diese Spezifitit ergibt sich aus der Gestalt und den physikochemischen
Eigenschaften der Antigenbindungsstelle. Der Teil des Antikorpers, der die Art der Effek-
torfunktionen festlegt, die der Antikorper hervorruft, liegt an dem der Antigenbindungs-
stelle entgegengesetzten Ende des Molekiils und wird als konstante oder Fc-Region be-
zeichnet. Es gibt fiinf funktionelle Hauptklassen von Antikorpern; jede hat einen anderen
Typ der konstanten Region. Wie wir in Kap. 10 sehen werden, interagieren diese jeweils
mit unterschiedlichen Bestandteilen des Immunsystems, 16sen damit eine Entziindungs-
reaktion aus und eliminieren das Antigen.

T-Zell-Rezeptoren unterscheiden sich in mehrfacher Hinsicht von den Immunglobulinen
der B-Zellen. Einer der wichtigsten Unterschiede besteht darin, dass es keine sezernierte
Form des Rezeptors gibt. Das spiegelt die funktionellen Unterschiede zwischen T-Zellen
und B-Zellen wider. B-Zellen haben es mit Pathogenen und ihren Proteinprodukten zu
tun, die im Korper zirkulieren. Durch die Freisetzung eines 16slichen Antigenerkennungs-
molekiils kann die B-Zelle in den gesamten extrazelluldren Rdumen des Korpers zur
Beseitigung des Antigens beitragen. T-Zellen dagegen sind auf die aktive Uberwachung
von Krankheitserregern spezialisiert, und bei der Antigenerkennung durch T-Zellen sind
keine 16slichen, sezernierten Rezeptoren beteiligt. Einige dieser Zellen, beispielsweise die
CD8-T-Zellen, konnen intrazellulidre Infektionen erkennen und infizierte Zellen t6ten, die
fremde antigene Peptide auf ihrer Oberfliche tragen. Andere, etwa die CD4-T-Zellen,
interagieren mit Zellen des Immunsystems, die ein fremdes Antigen aufgenommen haben
und es auf der Zelloberfliche prisentieren.

Der T-Zell-Rezeptor erkennt auch einen zusammengesetzten Liganden aus einem frem-
den Peptid und einem korpereigenen MHC-Molekiil, also kein vollstindiges Antigen.
Das heifit, dass T-Zellen nur mit einer Korperzelle interagieren konnen, die das Antigen
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prasentiert, nicht mit dem intakten Pathogen oder Protein. Jeder T-Zell-Rezeptor ist spe-
zifisch fiir eine ganz bestimmte Kombination aus einem korpereigenen Peptid und einem
Selbst-MHC-Molekiil. MHC-Molekiile werden von einer Familie hoch polymorpher Gene
codiert. Die Expression einer Vielzahl verschiedener MHC-Molekiile, von denen jedes ein
anderes Spektrum von Peptiden bindet, trigt dazu bei, dass die T-Zellen eines Individu-
ums zumindest einige Peptide von nahezu jedem Pathogen erkennen kénnen.

Aufgaben

4.1 Richtig oder falsch: Aus einem Antikorper, der von Papain proteolytisch gespalten
wird, geht ein Fragment hervor, das eine hohere Aviditit fiir das zugehorige Antigen be-
sitzt als der Antikorper, der von Pepsin gespalten wird.

4.2 Kurze Antwort: Warum ist die Bindung der CD4- und CD8-Corezeptoren wichtig
fiir die Signalgebung der T-Zell-Rezeptoren?

4.3 Kurze Antwort: Warum und auf welche Weise ist es vorteilhaft, wenn der MHC-
Locus heterozygot ist?

4.4 Bitte zuordnen: Welcher Begriff passt am besten zu welcher Beschreibung?

A. Antigendeterminante 1. die Struktur (das Epitop), die
ein Antikorper erkennt
B. Konformationsepitope, ii. Bereiche der V-Region, die eine sig-
diskontinuierliche Epitope nifikante Sequenzvariabilitit aufweisen
C. Lineare Epitope, kon- iii. ein Epitop, das aus einem einzigen Ab-
tinuierliche Epitope schnitt einer Polypeptidkette besteht
D. hypervariable Region iv. ein Epitop, das sich aus Aminosduren von

verschiedenen Teilen einer Polypeptidkette
zusammensetzt, die durch die Protein-
faltung zusammengebracht werden

4.5 Bitte erganzen: Die meisten Vertebraten, so auch der Mensch und die Maus, pro-
duzieren Antikorper, die aus und Ketten bestehen. Diese enthalten

Regionen, die Antigene erkennen, und Regionen, welche die Klasse
und den Isotyp der Antikorper festlegen. Camelidae und Knorpelfische produzieren je-
doch beziehungsweise , welche die Grundlage fiir die Herstellung von
Einzelkettenantikorpern fiir klinische Anwendungen bilden.

4.6 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu?

A. Die a- und die f-Kette der T-Zell-Rezeptoren lagern sich zusammen, aber die a-Kette
kann durch eine y- oder eine J-Kette ersetzt werden.

B. Zwischen geladenen Aminosduren kommt es zu elektrostatischen Wechselwirkungen
(beispielsweise in Form einer lonenbindung).

C. Zwischen zwei hydrophoben Oberflichen kommt es zu hydrophoben Wechselwirkungen,
wodurch Wasser ausgeschlossen wird.

D. Antikdrper enthalten in ihrer Antigenbindungsstelle hdufig mehrere aromatische Amino-
sduren wie Tyrosin.

E. Die MHC-Restriktion ist ein Effekt, durch den T-Zellen eine spezifische Gruppe von
Peptiden erkennen, die an ein bestimmtes MHC-Molekiil gebunden ist.

Aufgaben
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4.7 Multiple Choice: Welches der folgenden Immunglobuline kommt bei ausgewachse-
nen gesunden Menschen oder Mdusen am héufigsten vor?

A. IgA

B. IgD

C.IgE

D. I¢G

E. IgM

4.8 Multiple Choice: Welche der folgenden Aussagen beschreibt die Struktur einer Im-

munglobulinfaltung?

A. zwei antiparallele p-Faltblitter mit einem a-helikalen Verbindungsstiick und einer Di-
sulfidbriicke als Verkniipfung

. zwei fB-Stringe, die durch eine Disulfidbriicke verbunden sind

. vier a-Helices, die durch zwei Disulfidbriicken verbunden sind

. sieben antiparallele a-Helices nacheinander

. ein f-Sandwich aus zwei S-Faltblittern, die zusammengefaltet und durch eine Disulfid-
briicke verbunden sind

=oAW

4.9 Multiple Choice: Antikorper sind an verschiedenen Stellen im Molekiil beweglich,
besonders in der Gelenkregion zwischen der Fc- und der Fab-Region sowie zu einem
gewissen Maf3 an der Verbindungsstelle zwischen der V- und der C-Region. Welche der
folgenden Eigenschaften eines Antikorpers werden durch diese Flexibilitdt nicht beein-
flusst?

A. Bindung kleiner Antigene (Haptene)

B. Aviditit gegeniiber einem Antigen

C. Affinitdt gegeniiber einem Antigen

D. Wechselwirkung mit antikdrperbindenden Proteinen

E. Bindung von rdumlich getrennten Antigenen

4.10 Multiple Choice: Welche Region des Antigenrezeptors der B- und der T-Zellen
besitzt fiir die Antigenerkennung und die Antigenspezifitit die grofite Bedeutung?

. FR1

CDRI1

FR2

CDR2

FR3

CDR3

.FR4
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