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Warumsinddie Antigenrezeptoren
alsImmunglobulinebezeichne?
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aus einer einzigen Vorlauferzelle
entstehen zahlreiche Lymphocyten, die
jeweils eine eigene Spezifitat besitzen

O
s

RRYYPER

Beseitigung von potenZ|eII auto-
reaktiven unreifen Lymphocyten
durch klonale Deletion

et -

Autoantigene Autoantigene

J o

N/ )
Gesamtpopulation der reifen
naiven Lymphocyten

09

fremdes Antigen

< 5

Proliferation und Differenzierung akti-
vierter spezifischer Lymphocyten lasst
Klone von Effektorzellen entstehen

PPPPY

Effektorzellen vernlchten Ant|gene

Grundlagerder adaptivenL Y Y dzyllA G N U

Antigenrezeptorersindklonal: jeder Lymphozyt
Klonbesitzteinen einzigenRezeptortypmit einer
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Forderungernder klonalen Selektionder Lymphozyten

jeder Lymphocyt tragt einen einzigen Rezeptortyp von einmaliger Spezifitat

Lymphocyten mit Rezeptoren fiir ubiquitare korpereigene Molekile werden
bereits wahrend einer friihen Entwicklungsphase der Lymphocyten beseitigt
und sind deshalb im Repertoire der reifen Zellen nicht mehr enthalten

die Wechselwirkung zwischen einem fremden Molekil und einem Rezeptor, der dieses
Molekil mit groBer Affinitat bindet, aktiviert den entsprechenden Lymphocyten

die ausdifferenzierten Effektorzellen, die von einem aktivierten Lymphocyten
abstammen, tragen Rezeptoren von derselben Spezifitat wie die Mutterzelle




Unterschie@& zwischerMustererkennungsrezeptoremnd

Antigenrezeptoren
Makrophagen besitzen phagocytotische aus einer einzigen Vorlauferzelle
Rezeptoren, die Mikroorganismen entstehen zahlreiche Lymphocyten, die
und ihre Bestandteile binden jeweils eine eigene Spezifitat besitzen
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Antigenerkennung durchilie BZR5AKS “

Was wird erkannt? Womit wird es erkannt?

. P Antikorper binden an
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Antigenerkennung durcliie TZRs

Was wird erkannt? Womit wird es erkannt?

TZRerkennt (oft versteckte Epitopenvon prozessiertenAntigenen die
zuerstzerlegtwerden, unddanachmithilfe von MHCa 2 £ S { NNy
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Antigenerkennung durclilie Antigenrezeptoren

Was wird erkannt? Womit wird es erkannt?

BZR/AKerkennen TZRerkennt nur
Protein-, Zucker, Lipid-, ProteinrAntigene
undselbstb dz] £ S A-y & N dzNB

Antigene

Carbohydrate Lipid Protein Nucleic acid Protein
(starch) (triacylglycerol) (enzyme) (DNA) (enzyme)

Grund: andereAntigenekann
man mit MHCnicht LINN & S v (
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Die Proteinketten der Immunglobuline

Gelenkregion
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5dzNOK RAS DSfSY{NBIAZY A
Bindung vieler Antigene ausreichend beweglich

mikroskopische Aufnahme (x 300.000)

Winkel zwischen den Armen 60°

Winkel zwischen den Armen 90°
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Aus: Murphy, Weaver, Janeway Immunologie, 9. Aufl., © Springer-Verlag GmbH Deutschland 2018
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Die funktionelle Struktur der Immunglobuline
Z6SA Cdzyl UA2YSY AY YysHniErelf o6
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Die proteolytischenFragmenteder
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Die proteolytische Spaltstrukturder
LYYdzy 3t 20dzA AYyY2f S|

proteolytische Spaltung mit Papain proteolytische Spaltung mit Pepsin
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KlinischeRelevanz; Fab! y i A 1 | NXLJS N.

In einigenimmun-therapien B : 5 ™
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Fragmentestatt ganzel y (0 A 1 | NLJIS N3 Yo @
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pego) ist z.B ein monoklonaler

FabFragmeniwelcherdas

9y 1 Ny RdZBENEdme § 2 | > y— O~ TNFa
Y | NHé8Rsdfientenbinden e %
kann :

TNF receptor

Durchdie Bindungwird TNFa Cell
neutralisiert unddie9 y 4 I Ny R dzy 3
S Ay 3 S a.(keHeRrakfika)

Certolizumab Pegol



TypenderL YY dzy 3f 20dzt Ay Y 2t

Isotypic differences Idiotypic differences

I9G lgA I9G I9G

Isotypen Allotypic differences Idiotypen: Unterschiede
Unterschiede in den Epitopen derV
zwischen den 19G I9G Regionen der einzelnen

verschiedenen C
Regionen der
einzelnenlg-Klassen

IgM, 19G_4, 19A ,, IE
IgD

ImmunglobulinKlonen

Allotypen: Unterschiede in den C Genen von 22
unterschiedlicherndividuen



Isotypen(KlassenderL YY dzy 4t 20 dzt Ay
igM IgD IgG IgE IgA
Y G c, ii C
C, C,
uDie5 Immunglobulirlsotypenunterscheidersichin denkonstanten

Regionerder H-Ketten

wigEundigMa 2 f S beMbaBen4 konstanteDomi\hen (CH-CH) inder H
Ketteanstatt3 (CH-CH)

aDie5 Isotypent | &d&dvirchunterschiedlicheEffektormechanismeimm

Immunsystenaus
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Isotypen(KlassenderL YY dzy 4t 20 dzt Ay

Unterschiedlichéffektormechanismeder sezerniertenmmunglobuline

IgM IgD o[€ IgE IgA
Dominantin Funktionals Dominantin Dominantin Dominantin
akuten l V1A 11 chronischen Allergienund Schleimhaut
Infektionen unklar und Wurm- Infektionen

rezidivierenden infektionen

Infektionen 24



Monomere und polymere Isotypen(Klassei)

IgMund IA! VO A 11 NLIS NI ¢ SYNGRISIYS Y Aada 29 AMyA SN
RSNBNJ | Af PEymerghider] | NILJIS NJ

IgG, D, E, : Monomere(immer) H,L,
IgM Pentameregimmer) (HLy)s
IgA Dimere(hauptd\thlich  (H,L,),

IgA-Dimer IgM-Pentamer

J-Kette

JKette:

(unabh\hgiges Protein,
wird zudNzlich
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Spezifischéindungder verschiedenerAntigenegeschieht
auf einerkleinenh 6 S NJF dedlvarigienTeils

N-Terminus , variable Region
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{ LIS T Aisthéstimniidurch6 sog hypervariablenStellen
(Jjewells 3-3 proleichte bzw. schwereKette)

FRI4:DSNNAUNBIAZ2YSY
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Dieh 0 S NJ deNAGtigebindestelleentsprichtdem
NegativbilddesEpitopesc hochspezifischdindung

DieBindungsstellast strukturell komplement\r mit demgebundenerAntigen
(Spezifitt)



Dieh 60 S NJF deNAGtigedbindestelleentsprichtdem
NegativbilddesEpitopesc hochspezifischdindung

nichtkovalente Kréfte Ursache

Anziehung zwischen ent-

. " '\t ) (=)

elektrostatische Krafte gegengesetzten Ladungen —NH, 00C—
gemeinsames Wasserstoff- “N—H--0=C"

Wasserstoffbriicken atom zwischen elektro- /6‘ st s A

negativen Atomen

Fluktuationen in den Elektro-
nenwolken von Molektlen oF
Van-der-Waals-Krifte fuhren zur entgegen-
gesetzten Polarisierung o ot
benachbarter Atome

die Wechselwirkung hydro- H H
phober Gruppen mit Wasser H \6

ist unglinstig, sodass sich H O 5+

diese Gruppen zusammen- 5 O<
lagern und Wassermolekiile 5-
ausschlieflen; an der Anzie- 5*
hung sind auch Van-der- @)
Waals-Krifte beteiligt H™H

hydrophobe Krifte

DieBindungsstellest auchchemischkomplement\r mit dem

gebundenerAntigen(Spezifilt) 30



Die Bindung der Antigene an die Antigenbindungsstelle
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Unserimmunsystentrifft wNhrendeinesLebensan
einegrosseAnzahlverschiedenerAntigene

Wenndie Theorieder klonalen Selektionwahrist,
dannsollte unserimmunsystenwenigstens
genausovieleverschiedeneAg-Rezeptoren

entwickeln] | y y1$dasso?
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Wieviele (107) Fremdantigenesieht ein Mensch
In einem Menschenleber?

AntigendLeben
ca 10 (Zehnmillion
QALHALLRAA AR A A A L R ALAA AR A A FARLFAAAE E AAA A A  A A
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Wieviele (10°) verschiedeneB- und T-Zell
Rezeptorerkann dasimmunsystementwickeln?
BZR
ca 5x103(C Ny F i )\);@ |
QAL A A A At A A A A A A A A
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

TZI1
ca 108 (Eintrillion)



Wiel | Vv W8 \ymphozytensoviele
Antigenrezeptorenentwickeln?

In unseremGenomhabenwir nurdzy” 3 S ZxNo#piddeinkodierendeGené

Wiel | y yi&gLymphozyterbiszu 108 AntigenrezeptotProteine
entwickelrf?

[ | & di¢ FmphozyterR N NJEiSzifartigerweisenter{ | NLJS NX A C
Zellen inre DNAN Yy R SSN3pielenPokermit ihren ImmunglobulinGenen
alsg N NFsealsPokerKartenbestehen(!)

Dabeikombinierensieinre DNA,genauerihre ImmunglobulinGene fast
beliebig dieseeinzigartigerProzedurist die

Somatischesenumlagerungler Lymphozyten
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Die SomatischeGenumlagerung

JederLymphozykzieht, auseine grosseAnzahivon Immunglobulin
GensegmenteriKarten,

einel dz¥ NKormbin&iSn(Hand; diesebestimmtseinenspeziellen
einzigartigerAntigenrezeptor
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DasSchemader somatischenGenumlagerung

Gene der variablen Regionen werden adgnsegmenten
aufgebaut.

DieGensegmentdKarte) ¥ Nl&ldvariablenTeildesRezeptordiegen in drei Gruppet
(DechR vor: es gibt ein Cluster vori vonD und von Gensegmenten

Heavy-chain locus

p Sy
w,n_,‘.::;:\;:,;:‘;g;‘,-;‘ Ll Vy! L2 V2 L3 Vu3 o Vi =85 DHl 27 . Jyl-6
L0 :'v“."::f'-n::.\i‘w
58 % X < : >
+ o A
¥ e p -t

I 1 []
EINV+EIND+EIN

2 NKNBYR RSNJ 9yiGsAaO1fdzyd RSNI [@YLK2I
| dzZF Nf € A3 [ dz@3ISHNKE UG dzyR ANNBISNEAO S
| dz3 S(Pdkefhand. Diesergibtden Rezeptor 36



Der Ablauf der somatischenGenumlagerung

schwere Kette

leichte Kette

DNA

RNA

Protein

Keimbahn-DNA

somatische
Rekombination

D-J-verkniipfte,
umgeordnete DNA

somatische
Rekombination

V-J- oder V-DJ-
verknupfte,
umgeordnete DNA

Transkription

primares
RNA-Transkript

SpleiBen

mRNA

Translation

Polypeptidkette

L v D J . & .

L v ny/ £ v
7 — T
Ll v S/ &

O —

@

DieNamen
der Gen
segmente

(L:leader)
V:variable
D: diversity

(C: constant

Wichtiger
unterschied
Dieleichten
KettenGene
habenkeine
D-Segmente



Die genomischeOrganisationder ImmunglobulinGene

J-Locus der leichten Kette

L1 V,1 12 V,2 L V;x30-
i ]I:@

J1 C1 J;2 C,2 J,4 C, 4

A -

x-Locus der leichten Kette
LT Vi1 L2 V.2 L3 V.3 L V,.x38

w 4}-%1)) Chromosom 2

(fﬁ[lcﬂﬂﬂ{:-#

Locus der schweren Kette

L1 Vyi L2 Vu2 L3 VW3 Ly Vx40
Mm ﬁ-%z) Chromosom 14

Aus: Murphy, Weaver, Janeway Immunologie, 9. Aufl., © Springer-Verlag GmbH Deutschland 2018

Chromosom 22
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5AS Iyl I Kt Fdzy1adA2y St S
V-Region der leichten und schweren Kette

Zahl der funktionellen Gensegmente in
den Immunglobulinloci des Menschen
leichte schwere
Segment Kette Kette
K A H T AN
— C kodierenF NNJA y 2 && d
Variabilitat ;
(V) 34-3811 29-33111 38-46 || 1.95/100der VariablenRegion W
Vielfalt A 3 55 C kodierenT NNJA v 2 &a\ o
(D) 96-101der VariablenRegion Vo Cel
Verkntipfung || < 45 & C12RASNBY FNNJ L)
V) 102-110 der Variablen Region v ca
konstant C kodieren¥ Nikonstante
1 4-5 9
(©) Region g
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Die Enzymeder Genumlagerungdie RAG1/2Proteine

ReifendeLymphozyterexprimierenzweieinzigartigeDNARekombinaserRAG1
und RAG2 RAG1/Proteineg N K i 8aF Ng-GensadoSentdPokerkarten aus
schneideralleN 6 S NJF igiGangelyBeStewischerihnenausdem Genom
raus undordnendiel dza 3 S ¢ Segrheat&@igekt nebeneinander

RAG protein complexes bind to 12 and Jj.,
23 bp spaced recombination signal b
sequences (RSSs) Other proteins (Ku 70:Ku 80, and

DNA-dependent protein kinases) bind to
the hairpins and the cleaved RSS ends

RAGL RAG2 g}

DA
The protein complexes bind to each o =
other, bringing together the segments N
to be joined The DNA hairpins are cleaved at random.
Additional bases may be added by

V RAG1 terminal deoxynucleotidyl transferase

(TdT) or subtracted by exonuclease to
generate imprecise ends
3 RAG2

= 2 - (0D
The DNA is cleaved to create hairpin

structures at the ends of the
Immunoglobulln gene segments

N
[ AG 1 DNA ligase IV, along with XRCC4, joins
the ends of the gene segments to form

‘3 the coding joint and the RSS ends to

AGZ VJKombination
v —— D 1

coding joint
Entfernte DNA




RSSSequenzerder 12/23 Prinzipleiten die RAGProteine

Damitnur die IgGensegmentgPokerkarten nebenainandegeordentwerden .
und keineanderemenschlicheGened S N y wesdBidisinddie RAG1/2Proteine
mit einzigartigerRSSSequenzerzuden lg-Gensegmenteigeleitet

Rekombinationssignalssequenz (RSS) Rekombinationssignalsequenz (RSS)
mit 23-bp-Spacer mit 12-bp-Spacer
CACAGTG ACAAAAACC GGTTTTTGT CACTGTG
et = e | 7]
GTGTCAC TGTTTTTGG CCAAAAACA GTGACAC
A-Kette
RSS

RSS
x-Kette

12>

H-Kette
-§> : 42 12> : 283 Jy

Damitnur die korrektenlg-GensegmentgPokerkarten nebenainandegeordent
werden musseine 23bp-RSSSpacer zeiner12bp-RSSSpacegeordnetwerden

!N
N
no
[ =
=

B




KlinischeRelevanz; RAG1/2

Gendefektan denRAG
Genenl | y 8y
Umlagerungler TZR/BZR
Genegd| fdeyAyd 3t A @

machen

Ohneaktive TZR/BZR
Proteine] | VY yeS8o¢h
keineT/ BZellen
entwickletwerden(siehe
Vorlesungd LINTI S NJ

SCIlDentseht

SevereCombinedmmunodeficiencystarker lebensbedrohlicher
Immundefektbei NeugeborenersieheVorlesungd LING S NJ



Der Ablauf der somatischenGenumlagerungler B-Zellen
(im Knochenmarlk

1. Zuerstwird die schwereKetteumgelagert
2. alsy’ N O Kwird éngprovisorische$-ZellRezeptorexprimiert
3. dannwird die leichte Ketteumgelagert
4. und dadfertige gebundendmmunglobulinerscheintauf derPlasmanembran
Stamm- frihe spate groB3e kleine unreife reife
zelle Pro-B-Zelle Pro-B-Zelle Pra-B-Zelle Pra-B-Zelle B-Zelle B-Zelle
Péi;tz-pztill- IgM gD IgM
A
Oro101@1®@71071 0O
Gene flr die . D-J- V-DJ- VDJ VDJ VDJ VDJ
schwere Kette | |  Keimbahn Umlagerung | | Umlagerung | | umgelagert umgelagert umgelagert umgelagert
Gene fir die - " Y X V-J-
leichte Keite Keimbahn Keimbahn Keimbahn Keimbahn Umlagerung VJumgelagert | |VJ umgelagert
Ober- nicht nicht nicht O_t|>e(ﬂ‘ciche"als intrazellulare I?leau;gIerr‘ a;;si)lgirgt?arlwv
flachen-Ig vorhanden vorhanden vorhanden ?elll?llkgezzg{g-rg'- 1-Kette Zee:pr?r:\igft e Traqgkripten
hauptséchlich' fur die
in der Zelle schwere Kette




Gene Proteine Zellen
frithe Pro-B-Zelle
Vy DJy C,
e es wird kein funktionelles
A J C u-Protein exprimiert
V,;-DJ-Umlagerungen in den spaten Pro-B-Zellen
< =
groB3e Pra-B-Zelle
Pré-B-Zell-Rezeptor
VDJy, € Vi ¢, 2
: >
i L C (S ]
4 FHHHC _F| P #
leichte Ersatzkette

die Umlagerung des H-Ketten-Gens endet; Ubergang zur
Umlagerung des L-Ketten-Gens in kleinen Pra-B-Zellen

< =

unreife B-Zelle

VH C/l
VL CL

IgM

die Umlagerung des L-Ketten-Gens endet

N

reife B-Zelle

Pro,t N,Nnreife und
reife naive B-Zellen

Zuerst erfolgt die EJ Umlagerung der
schweren Kette, auf beiden Allelen.

Die Zellen mit den erfolgreich
umgelagerterschwerenKetten
exprimieren eine Ersatz leichte Kette.
Die Ersaztkettesendet
«0SNX SoSyaaadaylts
w! D DSYS 4SNRSYy O
ausgeschaltet, und die Zellen beginnen
zu proliferieren. Bei dieser
{ A3yl f NospialtdidKkinasadik3
eine wichtige Rolle!

Die Umlagerungler leichtenKetten
wird I dza 3 S An\EKdedird
h 6 S NF tigVMgB&primiert reife
naiveB-Zellenentstehen



KlinischeRelevanz; Btk

Kinder miteinemdefektenBtk (. NHz{TZrgs@Kinas¢ Gen
11 vy ydi8nbrmaleReifungder B2-B Zellennicht abschliessen

Bruton-Syndrom(ein Immundefekt)entsteht,
sieheVorlesungi LIN (0 S NJ



DerMechanismusder Umordnungder BZRGensegmente
sichertdie Monospezifit\t der B-Zellen .

frithe Pro-B-Zelle

spate Pro-B-Zelle

Pra-B-Zelle

unreife B-Zelle

Umlagerung des H-Ketten-Gens

Umlagerung des H-Ketten-Gens

Umlagerung des L-Ketten-Gens

Beendigung der Genumlagerung

B-J-Umlagerungen auf
beiden Chromosomen

V-DJ-Umlagerung auf
dem ersten Chromosom
N

V-DJ-Umlagerung auf
dem zweiten Chromosom
P

Umlagerung des x-Gens
auf dem ersten Chromosom
N\

Zelle exprimiert wx

=

Zellverlust

Umlagerung des x-Gens

auf dem zweiten Ghromosom
FE

> IgM

szl> produktive

Verbindung
unproduktive
Verbindung

Umlagerung des A-Gens
auf dem ersten Chromosom
)

Zelle exprimiert g:A

Umlagerung des A-Gens

auf dem zweiten Chromosom
Y

£C

Zellverlust

IgM

EineerfolgreicheUmordnungeinesBZRAllels(Y N (i (i S bderiNericEe) hemmt
sofort die Umordnungdesanderen allelischeExklusioralleler Ausschluss
DieerfolgreicheUmordnungder kappaKette verhindertebensosofort die Umordnung

derlambda Kette: Isotyp-Exklusion




DerTZR @r T Zellen

Antigenbindungs-
stelle

I_I_I
NS

Vi
T-Zell-
C Rezeptor
B
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Der TZRkommt in zwel Typenvor

Two classes of T-cell receptor

antigen-binding antigen-binding
site site
I'_I—I I_I_I
« chain 8 chain v chain 6 chain
. ; -
variable
region (V)
— & F
constant
—_ region (C)— |
_— = — | — P
_____transmembrane __|
region
= e, il 2 TN
cytoplasmic tail
a B Tecell v o6 Tcell
Figure 3-7 The Immune System, 2/e (© Garland Science 2005)
Konventionellea bT Innate-like g d Zellen

Zellen(Mehrheit) (Minderheit)



Antigenbindungsstelle

VL
Fab

—

VH

Strukturell sindalle TZRsnit dem
Fab Fragment eines BZRs praktisch identisch

Antikorper

Antigenbindungsstelle

——

Vo

Ca

Vg
T-Zell-
Cp Rezeptor
!

T-Zelle

die alphalgamma-Kette des
TZRs
Ist wie eineleichte Kettedes
BZRs

die beta/delta-Kette des
TZRs

ISt wie eine schwereKette
desBZRs
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Loci der a- und der o-Kette
L1 V,1 L2 v,2 L3 Vv,3 LV, x70-80

7 :::ﬂ.:j/)

verstreut liegende V- und V;-Gen-Segmente ~

@ D,y 3 Jyx4 Cs [J,x61] C,
AHHHEARA =

Loci der y-Kette
L1 V1 L2 v,2 L3 V3 L V,x12

7 4].%7@

Jyx3 Cy1 Jj,x2 C},z
@’:}D{:- H

Aus: Murphy, Weaver, Janeway Immunologie, 9. Aufl., © Springer-Verlag GmbH Deutschland 2018

Locus der f-Kette

LT Vi L2 V2 L3 Vg3 L Vgx52

jt%ﬂtmm:@

Organisationder TZR
Gene

Geneder TZRa undg
KettenhabennurV
und JSegmentgwie
die BZReichte Kette)

Geneder TZRo undd
KettenhabenV, D und J
Segmentdwie die BZR
schwereKette)

Die Segmentef Nidd-
Kette befindensich
vollkommenin dema-
Locusa-Umlagerung
schliesstd-

Ceoooooommesopoooommm.. Umosnes

Aus: Murphy, Weaver, Janeway Immunologie, 9. Aufl., © Springer-Verlag GmbH Deutschland 2018
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Somatische Genumlagerung der TZR Gene

C

a

—~

Van Va2 Va1 Ja
Keimbahn-DNA | ¢ 7’,&.::::
Rekombination
umgeordnete DNA o 7 :-7’,t

Transkription
SpleiBen
Translation

Protein

o
(T-Zell-Rezeptor) B E:

> <

Translation
Spleil3en
Transkription

Vg1 Dg1 Jp Cp

umgeordnete DNA B 7/ W/
Rekombination
Vign Vi1 ) Jp Csmn Dg2 I Cp2
Keimbahn-DNA B 7_::: :Ij,tD:DZD: v/
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Aus: Murphy, Weaver, Janeway Immunologie, 9. Aufl., © Springer-Verlag GmbH Deutschland 2018



Der Ablauf der somatischenGenumlagerungler a brl-
Zellenim Thymus

doppelt negativ doppelt positiv :i::i]t(i::
DN1 DN2 DN3 DN4
Proliferation i s
Pr&-TCR cos cpe| | TCR 4
N N N N /\*/@
010110000
Umlagerung CD44* CD44+ | |CDagniedig CD44™ %}
CD25" CD25+ CD25+ CD25-
D=Jg BetaKette
V-0, umgelagert
AlphaKette
Y umgelagert




Gliederung

Wassind die Antigenrezeptorender T- und BZellerf?
Wasgenauerkennendiese Antigenrezeptorer?

DerZusammenhangwischenStruktur und Funktion
der AgRezeptoren

Wiel | vy W8 XgRezeptorersoviele verschiedene
Antigeneerkennerf?

Wast | dietAktivierungder Antigenrezeptorenin der
T-und BZelleaus?
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AntigenerkennunglurchB und TZellenaktiviert dieseZellen
KlonaleVermehrungund Differenzierungzu Effektorzellen

HumoraleL Y Y dzy" A (0 N { %St f dzf NNB LYYdz

B-Zellen Aktivierung TZellen

Vermehrung

v

v

Plasmazellen Aktivierte T Zellen

Cytokin! dzd & OK N i .
[l @0 202EAT AL
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Erkennung

Aufbauund Aktivierungder ,

Antigenrezeptorender B =
Zellen
Der B-ZellRezeptorKomplex leichte Kette
besteht

schwere Kette

a) ausdemBZR
(Antigenerkennung g8 1ga

b) aussog Iga bDimeren ﬁ [

A3yl f No)SIeIiNI T
ITAM-Sequenzerausgestattet |
U UITAM
ITAM:iImmunoreceptortyrosine- L
basedactivation motif Signalgebung
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ITAMund ITIM

ITAM (immunoreceptor tyrosindbased activation motif)Konservierte
Squenzmotiveder aktivierendenRezeptoren(z.B TZR, BZRiller-

aktivierendeRezeptorerder NKZellenusw Sieinduziereneine Tyrosin
Phosphorylierungskaskagdasoaktivierender Zelle

ITIM (immunoreceptor tyrosinedased inhibition motif)Konservierte
Squenzmotiveder hemmendenRezeptoren(z.B FaRIIQ killer-inhibitorische
Rezeptorerder NK-Zellen usw) Sief | &die Entfernungder Phosphatgruppen
von TyrosinresterdurchPhosphatasemus alsowirkenhemmendaufdie

Zelle
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Phosphorylierung von ITAMs auf den
Schwanzen von B-Zell-Rezeptoren
durch Kinasen der Src-Familie

{ ATyl f NOoRNIBRR: 3 c
Plasmazell€lC Ak Sekretion

Quervernetzung der BZRinrchnativesAgC

Kinasen der Steamilie(Blk, Fyn, Lyn)

Bl anodetibyn phosphorylieren Tyrosinreste in ITABquenzen
A C Bindungsstelle®y i a § SKSy ¥ NNJ

Syk bindet an zweifach
phosphorylierte ITAMs und

wird bei der Bindung aktiviert

Sykg ANR NO6 SNJ ¢ NJ Yy aLIK 24 L.
t KZALIK2NEBEf ASNYzy3d QO2Y ¢

Aktivierungder NFkB, NFAT und APL
Transkriptionsfaktoren
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TCR

Erkennung

Aufbauund Aktivierungder . . e

Antigenrezeptorender T
Zellen

DerT-ZellRezeptor Komplebesteht

a) ausdemTZR
(Antigenerkennung

b) ausdemCD3a 2f S| Nf
{ A3yl f NO)DRICDAstI dzy 3
selbstauchein Komplex, —
bestehendausdrei Dimeren g e
d eundz Zroteinen,alle mit
ITAM-Sequenzerausgestattet

—

CD3: Leitmarker der T Zellen . (T | Ue |
Signalgebung




DerTZR Komple® S Y | dinkrdKdrezeptorauch
CD4oder CD8 W

CD4/CD

CD4:Leitmarkerder
helfer T Zellen(Th) ¢ bindet
MHCII

TCR:CD3-Komplex

CD8:Leitmarkerder
cytotoxischenT Zellen(Tcit) ¢
bindet MHCI

1 1 Fyn
ZAP-70 v 60



" AngeA I phomhan e { ATyl f NORNIUTKR: 3 dz

Lck die ITAMs im TCR

antigenprasentierende Zelle

L |

LAY

T-EffektorzelleC Cytokinsekretion
e (Th) und/oder Killing (Tcit)

CD4

Bindungvon LINN & S vy AgauSMHC ®ger 1l C
EineKinaseder SrecFamilie(Lck phosphoryliet
Tyrosinreste in ITAMbequenzetC Bindungsstellen
Sy U a (i SKaprg Adaproihd Kinase
gleichzeitig

Lck
T-Zelle

< =

ZAP-70 wird durch tandemférmige Zap/0bindetandie phosphelTAMMotiven und
SH2-Domaéanen an die ITAMs gebunden

und von Lck phosphoryliert wird selbstphosphoryliertdurchLckC
t KZALIK2NEBEf ASNHzyd @2y 48

Aktivierungder NFkB, NFAT und APL

Transkriptionsfaktoren o




ZusammenfassundieUnterschiea zwischen
Mustererkennungsrezeptoremnd Antigenrezeptoren
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