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Struktur	und	Expression	der	MHC-Moleküle	

Polygenie,	kodominante	Vererbung	und	Polymorphismus	der	MHC-Gene	

MHC-Restrik#on:	T-Zellen	erkennen	Pep#de	nur	in	Kombina#on	mit	MHC	

Geschichtliches:	
“Major	Histocompa#bility	Complex”	(MHC)	und		
“Immune	Response”	(IR)	Gene	

An#genpräsenta#on	und	das	MHC-System	

Alloreak#vität:		
Fremde	MHC-Moleküle	wirken	als	An#gene	bei	der	Transplantatabsoßung	

Endogene	(MHC	I)	und	exogene	(MHC	II)	HerkunS	der	präsen#erten	Pep#de	

Superan#gene:		
Unspezifische	Ak#vierung	von	T-Zellen	durch	Kreuzvernetzung	von	MHC		
und	T-Zell-Rezeptor	



Major	Histocompa9bility	Complex	(MHC)		
und	Immune	Response	(IR)	Gene	

Wich9g	für	Transplantatabstoßung	zwischen	inkompa9blen	Individuen	

Histocompa9bility	oder	H-Gene	(Maus:	H-2	auf	Chromosom	17)	

=	keine	Abstoßung	eigene	Haut	

Transplantat	

=	Keine	Abstoßung	SYNGEN	
(Inzuchtstamm	a	=>	a)	

=	Abstoßung	ALLOGEN	
(Inzuchtstamm	a	=>	b)	

Nobelpreis	1980	
	zusammen	mit	
	Baruj	Benacerraf		
und	Jean	Dausset	

George	Snell:	„The	MHC	was	originally	discovered	because	of	its	role	in	the	rejec:on	of	transplants		
made	between	incompa:ble	individuals......An	influence	on	transplants	probably	is	en:rely	
Irrelevant	to	the	true	func:on	of	such	genes.“	(Nobel	lecture,	1980)	

Iden9fiziert	durch	gene9sche	Koppelungsanalysen	mit	weiteren	dominant		
vererbten	Merkmalen.	



George	Snell	(1940s):	Bes#mmung	der	Genregion	des	MHC		
	 	 	mit	Hilfe	von	Mausinzuchtstämmen.		

Für	die	Abstoßung	sind	die	Histokompa#bilitätsgene	verantwortlich.		

In	der	Maus	wurden	sie	als	Histocompa#bility-2	(H-2)	Gene	bezeichnet.	

Hauptsächlich	verantwortlich	für	eine	Abstoßungsreak9on	sind	3	Gene:	

H-2K,	H-2D	und	H-2L	(Maus;	Chromosom	17) 		

HLA*-A,	HLA-B	und	HLA-C	(Mensch;	Chromosom	6)		

		

	 		

*HLA	=	Human	Leukocyte	An9gen	

	

Die	allgemeine	Bezeichnung	ist	heute	MHC	Klasse	I	(MHC	I)	



Nobelpreis	in	Physiologie	oder	Medizin	
1980	zusammen	mit	Goerge	Snell		
und	Jean	Dausset	

Baruj	Benacerraf	(1960s/1970s):		
	 	Entdeckung	der	Immune	response	Gene 			

Keine	spezifischen	An9körper	=	Immune	nonresponder	

Produk9on	spezifischer	An9körper	=	Immune	responder	

Immune	responder	X	

F1	

Die	Fähigkeit,	dass	ein	An#gen	dem	Immunsystem	präsen#ert	wird,		
ist	in	der	Keimbahn	kodiert,	d.h.	gene#sch	vererbbar	und	dominant	

Dinitrophenol	gekoppelt	an	poly-L-Lysin	

Dinitrophenol	gekoppelt	an	poly-L-Lysin	



Nobelpreis	in	Physiologie	oder	Medizin	
1980	zusammen	mit	Goerge	Snell		
und	Jean	Dausset	

Baruj	Benacerraf	(1960s/1970s):		
	 	Entdeckung	der	Immune	response	Gene 			

Die	entsprechende	Region	wird	I-Region	genannt.	

2	Gene	bei	der	Maus:	I-A	und	I-E	

3	Gene	beim	Menschen:	HLA-DP,	HLA-DQ,	HLA-DR	

Die	Allgemeine	Bezeichnung	ist	heute	MHC	Klasse	II	(MHC	II)	

Durch	Maus	Inzuchtstämme,	welche	dokumen#erte	Rekombina#onen		
im	H-2	Locus	zeigen,	konnte	die	I-Region	innerhalb	des	H-2	Locus	lokalisiert	werden.	



Die	Gene	des	MHC	kodieren	membranständige	dimere	Proteine,		
die	Pep9de	binden	und	an	der	Zelloberfläche	präsen9eren	

MHC	I:	α-Keme	(variabel)	+	
						β2-Mikroglobulin	(konstant)	

MHC	II:	α-Keme	(variabel)	+	
															β-Keme	(variabel)	



Expression	der	MHC-Moleküle	
MHC	I	auf	kernhal9gen	Körperzellen:	Erkennung	durch	CD8+	T-Zellen	(cytotoxische		T-Zellen)	

MHC	II	auf	„an9genpräsen9erenden“	Zellen	(Def.):	Erkennung	durch	CD4+	T-Zellen	(T-Helferzellen)	



Die	Gene	des	MHC	bilden	eine	gene#sche	Einheit	(„Koppelungsgruppe“):	der	Haplotyp	



MHC-Moleküle werden kodominant vererbt und 
exprimiert 

Chromosom 6 Chromosom 6 



Polymorhismus	des	MHC:	
In	der	Popula#on	gibt	es	für	jeden	Genort	viele	leicht	unterschiedliche	Varianten	

1	Mensch	hat	max.	6	verschiedene	MHC	I	Gene	(3	väterliche	+	3	mülerliche:	Kodominanz)	
In	der	Popula#on	gibt	es	aber	mind.	1.001	x	513	x	1.604	=		8x108	mögl.	Kombina#onen	
	
Für	MHC	II	sogar	>	1011	mögl.	Kombina#onen		infolge	freier	Kombina#on	der	α-und	β-Kelen	
sowie	variabler	Anzahl	von	β-Kelen	
	

Wenige	MHC-Moleküle	pro	Individuum,	aber	
viele	verschiedene	MHC-Moleküle	in	der	Popula#on	!	



MHC Moleküle: Lokalisation der Polymorphismen 



Promiskuität:	Ein	MHC-Molekül	kann	sehr	viele	verschiedene	Pep#de	binden	

Goldsby,	Immunology	

MHC	I	

MHC	II	

20	x	1	x	20......=	208	=	2.5	x	1010		Pep#de	



TAP:	transporter	associated	with	an9gen	processing	
CLIP:	Class	II-associated	invariant	chain	pep9de	

Endogene	(MHC	I)	und	exogene	(MHC	II)		
HerkunS	der	präsen#erten	Pep#de	

Goldsby,	Immunology	



                    Antigenerkennung durch T-Zellen 
 

1) 	Die	T-Zelle	erkennt	kein	freies	na9ves	An9gen.	
2) 	Die	primäre	AS-Sequenz	eines	Pep9des	(8-20	AS;	denaturiert,	keine	Ter9ärstruktur)	wird	von	der	T-

Zelle	erkannt.	
3) 	Das	Pep9d	wird	nur	erkannt,	wenn	es	von	einer	An9gen-präsen9erenden	Zelle	(APZ:	

	Makrophagen,	Dendri9sche	Zellen,	B-Zellen)	präsen9ert	wird.	
4) 	Das	Pep9d	wird	nur	erkannt,	wenn	es	an	Moleküle	des	"Major	Histocompa#bility	Complex	

	(MHC)	"	gebunden	ist.	
5) 	Die	T-Zelle	erkennt	Pep9d	und	MHC	(MHC-Restrik#on	an	körpereigenen	MHC-Molekülen!).	

Tc: 	cytotoxische	T-Zelle	
Th: 	T-Helferzelle	
MHC: 	Major	Histocompa#bility	

	Complex	
TZR: 	T-Zell-Rezeptor	

APZ 

Tc-Zelle	
CD8+	

	MHC	I	
Pep#d	

(8-12	AS)	

	MHC	II	 Pep#d	
(8-20	AS)	

	TZR	

Th-Zelle	
CD4+	

TZR	
Abtöten	virusinfizierter	Körperzellen	

Ak#vierung	von	Makrophagen	
(„Freßzellen“)	

Hilfe	für	die	An#körperproduk#on	



Die	Expression	von	CD4	oder	CD8	auf	der	T-Zelle	bes#mmt	die	Bindung	an		
MHC	II	oder	MHC	I	





Alloreak#on:	Fremde	MHC-Moleküle	wirken	als	An#gene	

George	Snell:	„The	MHC	was	originally	discovered	because	of	its	role	in	the	rejec:on	of	transplants		
made	between	incompa:ble	individuals......An	influence	on	transplants	probably	is	en3rely	
Irrelevant	to	the	true	func3on	of	such	genes.“	(Nobel	lecture,	1980)	



MM	=	mismatch	





Superan#gene:	
Unspezifische	Ak9vierung	von	T-Zellen	durch	Kreuzvernetzung	von	T-Zell-Rezeptor	und	MHC	

Toxisches	Schock	Syndrom:	
Ausgelöst	durch	bakterielle	Toxine	
Staphylococcus	aureus:	Toxisches	Schock	Syndrom	Toxin	1	
	
																																												
Staphylogene	Lebensmimelvergitung:	
Staphylococcen	Enterotoxine	A-E	


