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Abkürzungsverzeichnis 

AS      Aminosäuren  

BAC    artifizielles Chromosom (engl. Bacterial Artificial Chromosome) 

CEACAM   karzinoembryonisches Antigen-abhängiges Zell-Adhäsionsmolekül 

(engl. Carcinoembryonic Antigen-related Cell Adhesion Molecule)            

CHIR   Hühner Ig-ähnlicher Rezeptor (engl. Chicken Ig-like Receptor) 

FcαR   Fcα Rezeptor  

FcεR  Fcε Rezeptor 

GPVI   Glycoprotein VI 

Ig               Immunglobulin  

IgSF         Immunglobulin-Superfamilie 

ILT   Ig-ähnliches Transkript 

ITAM     Immunrezeptor Tyrosin-basierendes aktivierendes Motiv 

ITIM     Immunrezeptor Tyrosin-basierendes inhibierendes Motiv 

KIR   Killerzellen Ig-ähnlicher Rezeptor 

LAIR   Leucozyten assoziierter Ig-ähnlicher Rezeptor 

LILR   Leukozyten Ig-ähnlicher Rezeptor  

LRC         Leukozyten Rezeptor Komplex (engl. Leukocyte Receptor Complex) 

LSL      Lohmann Leghorn (engl. Lohmann selected Leghorn) 

MHC   Haupthistokompatibilitätskomplex (engl. Major Histocompatibility 

Complex) 

MIR   Monozyten/Makrophagen Ig- ähnlicher Rezeptor      

NITR    neuer Immun-Typ Rezeptor 

NK-Zelle   natürliche Killer-Zelle  

NKC        natürlicher Killer Gen-Komplex (engl. Natural Killer Gene-Complex) 

NKp     natürliches Killerprotein  

PIR   gepaarter Ig- ähnlicher Rezeptor (engl. Paired Ig-like Receptor) 

RJF    Bankivahuhn (engl. Red Jungle Fowl) 

SH2   Src Homologe 2 

SHP    SH2-beinhaltende Proteintyrosinphosphatase     

SIGLEC  Sialinsäure-bindendes Ig-ähnliches Lektin (engl. Sialic acid binding Ig-

like Lectins) 

ITSM  Immunrezeptor Tyrosin-basierendes Wechselmotiv (engl. Immune 

Receptor Tyrosin-based Switch Motif)



 Einleitung 
 

 

 1  

1 Einleitung 

Leukozyten werden durch entgegen gesetzte Signalwege reguliert. Die Interaktion 

von Oberflächenrezeptoren mit ihren Liganden löst eine Hemmung oder Aktivierung 

der Zellantwort aus. Zwei große Gruppen strukturell unterschiedlicher Moleküle sind 

für die Vermittlung dieser Regulation verantwortlich. Dies sind die Mitglieder der C-

Typ Lektin-Superfamilie im natürlichen Killer Gen-Komplex (NKC) [1], beim Mensch 

auf Chromosom 12p13.1 [2], und die der Immunglobulin-Superfamilie (IgSF) im 

Leukozyten Rezeptor Komplex (LRC) auf Chromosom 19q13.4 [3]. 

Der LRC des Menschen umfasst 1Mb und beinhaltet 45 verschiedene 

Gensequenzen, von denen 30 als Immunglobulin (Ig) -ähnliche Rezeptorgene 

identifiziert wurden [4,5]. Es sind dies die Familien der Ig-ähnliche Transkripte (ILT), 

Killerzellen Ig-ähnliche Rezeptoren (KIR), und Leukozyten assoziierten Ig-ähnliche 

Rezeptoren (LAIR) sowie das Glycoprotein VI (GPVI), das natürliche Killerprotein 

(NKp) 46 und der Fcα Rezeptor (FcαR) I [4]. Am zentromeren Ende des Komplexes 

werden neue Gene kodiert, die sogenannten LENG, die einen anderen Ursprung und 

strukturell keinen Bezug zu Ig-ähnlichen Rezeptoren haben [4]. 

Weiter zentromer des eigentlichen LRC liegen Gene die verwandte Moleküle 

kodieren. Dieser ganze Bereich wird deshalb als „erweiterter (extended) LRC“ 

bezeichnet und beinhaltet zusätzliche Ig-ähnliche Genfamilien wie die 

karzinoembryonischen Antigen-abhängigen Zell-Adhäsionsmoleküle (CEACAM) und 

die Sialinsäure-bindenden Ig-ähnlichen Lektine (SIGLEC). CEACAM spielen eine 

Rolle bei verschiedenen Vorgängen, wie Angiogenese, Tumorentwicklung, 

Insulinregulation und Apoptose. Des weiteren gibt es unter ihnen Rezeptoren für 

Pathogene wie Neisseria, Haemophilus, Escherichia und Salmonellen sowie den 

Maus Hepatitis Virus, welche die Bindung an CEACAM zur Transzytose und 

Immunmodulation verwenden [6,7]. Wie der Name schon sagt, sind SIGLEC 

Rezeptoren für bestimmte Zuckerreste. Sie kommen als Adhäsionsmoleküle auf 

verschiedenen Leukozyten vor wie z.B. Siglec-1 (CD169) auf Makrophagen [8] und 

Siglec-2 (CD22) auf B-Zellen [9]. 

Die Ig-ähnlichen Rezeptoren des LRC kommen in drei Varianten vor. Entweder sind 

sie mit Immunrezeptor Tyrosin-basierenden inhibierenden Motiven (ITIM) 

ausgestattet und wirken somit hemmend auf die Zelle oder haben durch bestimmte 

Aminosäuren (AS) die Möglichkeit Adaptermoleküle mit Immunrezeptor Tyrosin-
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basierenden aktivierenden Motiven (ITAM) [10] zu binden, welche die Zelle 

aktivieren. Zusätzlich gibt es Rezeptoren, die über hemmende und aktivierende 

Eigenschaften in Kombination verfügen, was diese potentiell bifunktional macht.  

Eine zum menschlichen LRC homologe Region liegt bei der Maus auf Chromosom 7, 

wobei keine den KIR entsprechenden Gene vorhanden sind [4]. Auch in anderen 

Tierarten konnten homologe Genfamilien nachgewiesen werden. So wurden z.B. in 

verschiedenen Knochenfischen neue Immun-Typ Rezeptoren (NITR) gefunden [11], 

die funktionelle Homologe der KIR und ILT sind [12]. Untersuchungen an Ciona 

intestinalis geben Hinweise darauf, dass der LRC der Wirbeltiere aus einer einzelnen 

Vorläuferregion entstanden ist, die sich nach zwei Duplikationen des gesamten 

Genoms in eine Tetrade von Genloci aufgeteilt hat, und die als verwandte Region in 

den modernen Tunicaten zu finden ist [13].  

Beim Huhn findet sich ein dem LRC homologer Bereich auf  Mikrochromosom 31. 

Dieser Genort enthält zahlreiche Vertreter der Hühner Ig-ähnlichen Rezeptoren 

(CHIR), einer hochpolymorphen Genfamilie. Wie es für Mitglieder der IgSF 

charakteristisch ist, gibt es hemmende, aktivierende und bifunktionale CHIR [14]. Ein 

erster Versuch die genomische Organisation des LRC des Huhns näher zu 

beschreiben wurde anhand von artifiziellen Chromosomen (BAC) -Klonen eines 

Huhns der Linie Lohmann Leghorn (LSL) vorgenommen [15]. Die Untersuchung des 

LRC beim Bankivahuhn (RJF) ist ein weiterer Schritt zur Aufklärung der Bedeutung 

dieses genomischen Bereiches und der hier kodierten Rezeptoren. 
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2 Literatur 

2.1 Ig-ähnliche Rezeptoren 

Ig-ähnliche Rezeptoren sind Mitglieder der IgSF, welche aus vielen strukturell 

ähnlichen Rezeptoren besteht [16,17] und an der Regulierung des Immunsystem von 

Vertebraten beteiligt ist [18,19]. Diese Rezeptoren sind auf der Zelloberfläche 

exprimierte Proteine und haben mit anderen Mitgliedern der IgSF mehrere 

Eigenschaften gemein z.B. das Vorhandensein von spezifischen Ig-Domänen, 

Disulfidbrücken zwischen  den Ketten, abwechselnde hydrophobe und hydrophile 

Reste und die für eine spezielle Faltung wichtigen strukturellen Besonderheiten 

[20,21]. Ig-ähnliche Rezeptoren haben eine oder mehrere extrazelluläre Ig-Domänen, 

einen transmembranen sowie einen langen oder kurzen zytoplasmatischen Anteil [4].  

Die extrazelluläre Region besteht aus einer verschiedenen Anzahl von Ig-Domänen. 

Eine Ig-Domäne setzt sich aus zwei β-Faltblättern zusammen, welche durch 

Disulfidbrücken stabilisiert werden. Je nach Anzahl der β-Ketten, aus denen die 

Faltblätter bestehen, und der Länge der Sequenzen zwischen den Disulfidbrücken 

unterscheidet man V-, C1- und C2-Domänen. In antigenerkennenden Proteinen wie 

dem T-Zellrezeptor kommen die variablen V-Domänen, in 

Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC) -Proteinen C1-Domänen und in Ig-

ähnlichen Rezeptoren nur C2-Domänen vor [20]. 

Aktivierende und inhibierende Rezeptoren im LRC unterscheiden sich in ihren 

transmembranen und zytoplasmatischen Anteilen. Aktivierende Rezeptoren besitzen 

einen kurzen zytoplasmatischen Teil und eine positiv geladene AS (Arginin oder 

Lysin) in der transmembranen Domäne, die an den negativ geladenen 

transmembranen Aspartatrest eines Adaptormoleküls binden kann, welches ITAM 

besitzt. Je nach Rezeptor handelt es sich dabei um Assoziierung mit DAP12 [22], der 

γ-kette des FcεR oder CD3ζ [23]. Ein ITAM besteht aus einer Folge von vier AS, 

wobei Tyrosin und Leucin den Rahmen für zwei beliebige AS bilden (YxxL). Diese 

Abfolge  wiederholt sich getrennt durch sechs bis acht AS [24]. Die Peptide der ITAM 

interagieren mit den Tyrosinkinasen Syk oder ZAP-70, welche weitere Kaskaden zur 

Zellaktivierung auslösen [25]. 

Die inhibitorischen Rezeptoren haben keine positive Ladung im transmembranen 

Bereich sondern einen langen zytoplasmatischen Teil mit ein bis vier ITIM. Dieses 

Motiv ist eine Sequenzfolge von sechs AS, wobei die erste Isoleucin, Valin, Leucin 
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oder Serin sein kann. Es folgt Tyrosin auf eine beliebige AS und nach zwei wiederum 

beliebigen AS bildet Valin oder Leucin den Abschluß (I/V/L/SxYxxL/V) [26]. Durch 

Ligandenbindung werden die Tyrosinreste im ITIM phosphoryliert und können dann 

zytoplasmatische Phosphatasen mit einer Src homology 2 (SH2)-Domäne binden, 

welche schließlich durch Dephosphorylierung aktivierende Kaskaden unterbrechen 

[25]. 

 

 
 

Abb. 1: Schematische Darstellung des strukturellen Aufbaus der Ig-ähnlichen Rezeptoren mit 

extrazellulären Ig-Domänen (hier beispielhaft zwei) stabilisiert durch Disulfidbrücken (SS). Der 

inhibitorische Rezeptor (links) mit ITIM (hier beispielhaft zwei). Der aktivierende Rezeptor (rechts) mit 

einer positiv geladenen AS im transmembranen Bereich, durch die eine Assoziierung mit einem 

homodimeren ITAM-haltigen Adaptermolekül eingegangen werden kann. Abbildung entnommen aus 

der Dissertation von B. Viertlböck [27].   

 

2.2 LRC 

Der LRC, der beim Mensch auf Chromosom 19q13.4 [3] und bei der Maus auf 

Chromosom 7 zu finden ist, erstreckt sich über 1Mb und beinhaltet 30 Ig-ähnliche 

Rezeptorgene [4,5].  

Basierend auf genetischer Organisation und Struktur können diese in vier Gruppen 

eingeteilt werden. Die erste Gruppe bilden die ILT, die zweite besteht aus KIR und 

GPVI, eine dritte Gruppe stellen LAIR dar und als viertes können NKp46 und der 

Rezeptor für FcαRI einander zugeordnet werden [4]. Bei ihnen allen kommen nur 

extrazelluläre Ig-Domänen vom C2-Typ vor [20]. 
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2.2.1 ILT 

ILT, auch bezeichnet als Leukozyten Ig-ähnliche Rezeptoren (LILR) oder 

Monozyten/Makrophagen Ig-ähnliche Rezeptoren (MIR), sind potente Modulatoren 

von Immunantworten wie auch die homologen gepaarten Ig-ähnlichen Rezeptoren 

(PIR) der Maus. Die ILT-Familie von 13 Genen liegt in zwei spiegelverkehrt 

duplizierten Klustern vor und ist durch ein Paar LAIR-Gene und die unabhängige 

Genfamilie der LENG getrennt [1,28]. Jeder der beiden Kluster umfasst 150 kb der 

Gensequenz zentromer zur KIR-Familie [4]. 

Es gibt sechs Gene für potentiell aktivierende (LILRA), fünf Gene für hemmende 

(LILRB) Rezeptoren und zwei Pseudogene [5]. ILT werden auf allen Zellen der 

myeloiden Linie sowie auf den plasmazytotischen Dentritischen Zellen [29] teilweise 

auf NK-Zellen, T-Zellen, Granulozyten und LILRB1 auf B-Zellen  exprimiert. ILT 

besitzen vier extrazytoplasmatische Ig-Domänen, mit Ausnahme von ILT3, das nur 

zwei hat. Hemmende Rezeptoren verfügen über vier ITIM, mit denen sie die SH2-

beinhaltende Proteintyrosinphosphatase (SHP) -1 [30] rekrutieren. Diese unterbricht 

durch Phosphorylierung des carboxyterminalen Tyrosinrestes in Src-Kinasen deren  

katalytische Aktivität [31]. Aktivierende ILT haben Arginin im transmembranen 

Bereich und interagieren mit der γ-Kette des Adaptermolekül FcεRI [32]. Die einzig 

bekannten Liganden für einige ILT sind MHC-Klasse I-Moleküle [19]. ILT binden an 

die stärker konservierte α3-Untereinheit. 

Betrachtet man die genomische Organisation und Homologie mit murinen PIR 

scheint sich der ILT-Genort vor dem KIR-Kluster entwickelt zu haben [4]. Im 

Gegensatz zu KIR haben die ILT begrenzte allelische Varianz [33] und konservierte 

Genanzahl zwischen Haplotypen mit dem Sonderfall des funktionellen LILRA3, der in 

manchen Individuen fehlt [1,28]. ILT Genen entsprechen die PIR Gene der Maus. Sie 

sind nah miteinander verwandt und könnten von gemeinsame Vorfahren abstammen 

[4]. 

2.2.2 KIR und GPVI 

KIR-Gene liegen im LRC zwischen dem Gen für den FcαR und den ILT-Genen [34]. 

Diese Genfamilie beansprucht ca. 140 kb und besteht aus maximal 16  Mitgliedern 

und zwei Pseudogenen [4]. KIR werden auf Natürlichen Killer (NK) -Zellen sowie auf 

bestimmten T-Zellpopulationen exprimiert [5] und binden MHC-Klasse I-Moleküle und 

zwar an den hochpolymorphen α1- und α2-Untereinheiten [35]. 
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KIR besitzen zwei oder drei extrazelluläre Ig-Domänen, wonach sie entweder als 

KIR2D oder KIR3D bezeichnet werden. Es gibt sowohl hemmende als auch 

aktivierende Varianten. Deren Namen wird aufgrund der unterschiedlichen Länge 

des intrazellulären Anteils bei hemmenden Rezeptoren ein L für das englische „long“ 

(z.B. KIR2DL) und bei aktivierenden ein S für das englische „short“ (z.B. KIR2DS) 

hinzugefügt. KIR2DL4 bildet eine Ausnahme, da er sowohl hemmende als auch 

aktivierende Eigenschaften hat [36]. Die aktivierenden Rezeptoren verfügen über ein 

geladenes Lysin im transmembranen Teil und assoziieren mit Adaptermolekül 

DAP12, welches ITAM besitzt. Sie lösen in letzter Konsequenz Zytotoxizität und/oder 

Zytokin-Freisetzung aus [22]. Die hemmenden KIR können mit den ITIM  SHP-1 und 

SHP-2 aktivieren  und die Zytotoxizität verhindern [37]. Hemmende Rezeptoren 

unterbrechen intrazelluläre Aktivierung, wenn MHC-Klasse I korrekt auf der Zielzelle 

exprimiert wird [38]. 

KIR können in Haplotypguppe A und B eingeteilt werden [39]. Gruppe A besteht 

generell aus einfacheren Rezeptoren, die meistens nur hemmende KIR darstellen 

während die Rezeptoren der Gruppe B im allgemeinen variabler sind und potentiell 

aktivierende KIR enthalten [5]. Im LRC der Maus fehlen zu den KIR homologe Gene. 

Das Gen für den Kollagenrezeptor GPVI liegt neben dem Gen für NKp46 am 

telomeren Ende des LRC, und ein homologes Gen kommt im LRC der Maus vor [4]. 

Dieser aktivierende Rezeptor hat zwei extrazytoplasmatische Ig-Domänen, ein positv 

geladenes Arginin im transmembranen Bereich und assoziiert mit der γ-Kette des 

FcεRI. GPVI wird auf Thrombozyten von Mensch und Maus exprimiert [40].  

2.2.3 LAIR 

Die homologen LAIR Gene 1 und 2 kodieren angrenzend an den ILT-Kluster in 

unterschiedlicher transkriptionaler Orientierung [28]. 

LAIR-1 besitzt zwei extrazelluläre Ig-C2-Domänen und zwei ITIM im 

zytoplasmatischen Anteil. LAIR-2 ist zwar zu 84% homolog, besitzt aber keinen 

transmembranen Teil und scheint somit ein löslicher Rezeptor zu sein. LAIR-1 wird 

auf fast allen Immunzellen exprimiert und hemmt z.B. die zytotoxische Aktivität von 

T-Zellen durch Quervernetzung mit CD3 [41], oder die Kalziummobilisierung in B-

Zellen durch Interaktion  mit dem B-Zell Rezeptor [42]. Neben dem aktivierenden 

GPVI [43] ist LAIR-1 der zweite Kollagen-bindende Rezeptor im LRC. In vitro kann 

mit ihm die Aktivierung von primären Immunzellen gehemmt werden. 
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LAIR-2 bindet auch Kollagen und könnte als löslicher Rezeptor durch die Besetzung 

von Kollagenbindungsstellen LAIR-1 negativ regulieren [44]. 

Der ILT/LAIR Locus hat eine ausgedehnte inverse Duplikation durchgemacht. Da 

Mäusen das LAIR-2 Gen fehlt, fand diese Duplikation wohl eher später in der 

Evolution statt [17,45]. 

2.2.4 FcαRI (CD89) und NKp46  

Das FcαRI Gen befindet sich telomer des KIR-Klusters [46]. 

Der Rezeptor besitzt zwei extrazelluläre Ig-Domänen, ein positiv geladenes Arginin 

im transmembranen Teil und einen kurzen zytoplasmatischen Rest. Er ist somit ein 

aktivierender Rezeptor und interagiert mit dem Adaptermolekül FcεR [47].  

FcαRI wird auf auf Monozyten, Makrophagen und Granulozyten exprimiert [48] und 

bindet IgA. Hierbei unterscheidet er nicht zwischen IgA-Subtyp 1 und 2 sowie der 

sekretierten bzw. monomeren oder polymeren Form [49,50].  

Das NKp46-Gen liegt im LRC neben dem Gen für  FcαRI und ist als Homolog im 

LRC der Maus vorhanden [4]. Auch dieses Protein besitzt zwei extrazelluläre Ig-

Domänen einen kurzen zytoplasmatischen Rest ohne Signalmotive und 

transmembran einen positiv geladenen Argininrest durch den der Rezeptor mit den 

ITAM besitzenden  Adaptermolekülen CD3ζ und FcεR assoziiert. NKp46 ist ein 

wichtiger Rezeptor zur Erkennung und Eliminierung von tumor- und virusinfizierten 

Zellen, er bindet z.B. Hämagglutinin des Influenza Virus [51,52]. 

 

 
Abb. 2-1: Organisation des LRC auf dem menschlichen Chromosom 19q13.4. Der Komplex ist durch 

vier Multigenfamilien charakterisiert, die Ig-ähnliche Rezeptoren kodieren. Erstens die Familie der ILT 

(auch bezeichnet als LILR)(orange), zweitens die Familie der KIR und GPVI (lila), drittens die Familie 

der LAIR (grün), viertens FcαR und NKp46 (rosa). Die neuen LENG-Gene (blau) sind strukturell nicht 

mit den Ig-ähnlichen Rezeptoren verwandt. Abbildung modifiziert nach Martin et al. [4] 
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2.3 LRC des Huhns 

Eine zum menschlichen LRC homologe Region ist im Hühnergenom auf 

Mikrochromosom 31 lokalisiert. An diesem  Genort befindet sich die Familie der 

CHIR-Gene [53,14]. CHIR gehören zur IgSF und besitzen wie alle Mitglieder dieser 

Genfamilie nur Ig-C2-Domänen. Man kann die CHIR in drei große Gruppen einteilen: 

aktivierende (CHIRA1, 2), hemmende (CHIRB1-6) und bifunktionale (CHIRAB1-3) 

Rezeptoren. Die hemmenden CHIRB besitzen einen langen zytoplasmatischen Teil 

mit zwei ITIM, während die aktivierenden CHIRA nur einen kurzen zytoplasmatischen 

Rest haben. Sie verfügen aber über eine positiv geladene AS im transmembranen 

Bereich, um mit Adaptermolekülen zu assoziieren. Die bifunktionalen Rezeptoren 

CHIRAB schließlich weisen sowohl hemmende als auch aktivierende Eigenschaften 

auf [14]. 

CHIRA, CHIRB und CHIRAB3 haben extrazellulär zwei Ig-Domänen, welche als Ig1-

Domäne distal und Ig2-Domäne proximal der Zellmembran bezeichnet werden. 

Dagegen besitzen CHIRAB1 und CHIRAB2 nur eine Ig1-Domäne. Vergleicht man die 

Ig1- und Ig2-Domäne eines CHIR, so besteht hier nur ca. 20-25% Identität der AS, 

während beim Vergleich von Ig1-Domänen bzw. Ig2-Domänen verschiedener CHIR 

eine Übereinstimmung der AS von ca. 60-90% vorliegt. Sowohl CHIRA als auch 

CHIRAB besitzen eine positiv geladene AS im transmembranen Teil, entweder 

Arginin oder Lysin, in charakteristischer Position, was die Möglichkeit bietet mit 

einem Adaptermolekül zu assoziieren. So bindet z.B. CHIRA2 an die γ-Kette des 

Adaptermoleküls FcεRI, welches aktivierende ITAM besitzt [14]. 

Alle CHIR außer CHIRAB3 weisen außerdem transmembran einen konservierten 

Cysteinrest nahe der extrazellulären Domäne auf, der eine Möglichkeit zur 

kovalenten Disulfidbrückenbindung darstellt. Hierdurch kann z.B. eine Dimerisation 

stattfinden, wie für CHIRB2 gezeigt werden konnte [54,14]. Dabei ist das Cystein in 

der transmembranen α-Helix gegenüber der geladenen AS positioniert. Diese 

Stellung gibt Grund zur Annahme, dass eine cysteinmediierte Disulfidbrückenbindung 

die Assoziierung mit einem Adaptermolekül über die positiv geladene AS nicht stört. 

Im Gegensatz dazu fehlt CHIRA1 das konservierte Arginin oder Lysin. Dieser 

Rezeptor besitzt aber ein positiv geladenes Histidin 16 AS vom konservierten Cystein 

entfernt [55]. Diese Lokalisierung bedeutet, dass Cystein und Histidin auf der 

gleichen Seite der α-Helix liegen und somit aufgrund der räumlichen Nähe entweder 
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eine cysteinmediierte Bindung oder eine Assoziierung mit einem Adaptermolekül 

erfolgen kann [14]. 

Während CHIRB1 - CHIRB4 zwei intrazytoplasmatische ITIM besitzen [54], wurde 

bei CHIRB5 ein amino/NH2-terminales ITIM und ein carboxyterminales 

Immunorezeptor Tyrosin-basierendes Wechselmotiv (ITSM) gefunden. Beim ITSM 

handelt es sich um eine Modifikation des ITIM, in der die erste AS durch ein Threonin 

ersetzt ist (TxYxxL/V). Im CHIRAB1 findet man transmembran ein positiv geladenes 

Arginin und im CHIRAB2 ein Lysin. CHIRAB1 und CHIRAB2 besitzen einen langen 

zytoplasmatischen Teil mit einem carboxyterminalen ITIM. Nähere Untersuchung der 

Position des NH2-terminalen ITIM bei diesen Rezeptoren ergab in der AS-Abfolge 

einen Wechsel zum Methionin, drei AS vom konservierten Tyrosin entfernt. Diese 

Anordnung bildet ein YxxM Motiv, welches in aktivierenden Signalmolekülen wie 

DAP10 zu finden ist [56]. CHIRAB3 besitzt ein ITIM und ein ITSM zusammen mit 

einem positiven transmembranen Rest [14]. Außer CHIRAB2, der nur auf 

Makrophagen der Linie BM-2 nachgewiesen wurde, werden CHIR auf verschiedenen 

Leukozyten wie reifen B-Zellen, Makrophagen, Monozyten und NK-Zellen exprimiert 

[14,57].  

Über die Liganden der CHIR ist noch nicht viel bekannt. Erst vor kurzem wurde ein 

CHIRAB mit einer einzelnen extrazellulären Ig-Domäne (CHIRAB1) als hochaffiner 

FcY-Rezeptor identifiziert und als CHIR-AB1 bezeichnet. Dieser Rezeptor vereint 

Eigenschaften verschiedener Säuger Fc-Rezeptoren, wie die Expression auf B-

Zellen, Monozyten und NK-Zellen und seine potentielle Bifunktionalität. Allerdings 

binden nicht alle CHIRAB mit einer Ig-Domäne an IgY. Die Rezeptoren die mit IgY 

interagieren, unterscheiden sich von denen die keine Bindung eingehen in der 

Position bestimmter AS der extrazellulären Ig-Domäne [57,58]. 
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Abb. 2-2: Eigenschaften der IgY-Bindungsstelle. A Ribbon Diagram der Kristallstruktur des CHIR-

AB1, erstellt mithilfe der Datei 2vsd. der Proteindatenbank. Die β-Stränge a, b und e sind blau, die 

Stränge c, c´, f, g und g´ grün dargestellt. Durch Mutationsanalysen identifizierte AS, die mit IgY 

interagieren, sind durch rote Striche verbunden. Abbildung modifiziert nach Viertlböck et al. [57]. B 

Vergleich der Ig1-Domäne der CHIRAB1-Rezeptoren des RJF unter Anwendung von Clustal W. Rot 

unterlegt sind die von Viertlböck et al. [57] identifizierten AS, die für die IgY-Bindung entscheidend 

sind. Grau unterlegt sind die Rezeptoren, welche potenziell in der Lage sind IgY zu binden. 

 

 

Aus Southern Blot Analysen mit DNA aus einzelnen Tieren von vier verschiedenen 

Linien und aus der Untersuchung des Genoms vom LSL [15] geht hervor, dass der 

LRC beim Huhn hochpolymorph ist, und es sich bei den CHIR um eine Genfamilie 

mit einer sehr großen Anzahl an Mitgliedern handelt [14]. 
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4 Diskussion 

Das Hühnergenom-Sequenzierungsprojekt und die Erstellung der Wageningen 

Hühner-BAC-Bibliothek sind wichtige Schritte, um die genomische Organisation der 

einzelnen Chromosomen und die Genstrukturen des Huhns zu erfassen.  

Bei der Untersuchung der Chromosomen des Huhns wurde festgestellt, dass die 33 

Mikrochromosomen ca. ein Drittel der genomischen DNA darstellen. Sie sind aber so 

genreich, dass sie vermutlich doppelt so viele Gene beinhalten wie die sechs 

Makrochromosomen [1]. Allerdings konnten noch nicht alle Bereiche annotiert 

werden, so wie beispielsweise das Mikrochromosom 31. Mithilfe von Fluoreszenz-in-

situ-Hybridisierung konnte gezeigt werden, dass sowohl der LRC Marker ROSO264 

[53] als auch eine CHIR-DNA Probe auf Mikrochromosom 31 hybridisieren. Das 

verdeutlichte, dass dieses Mikrochromosom den LRC des Huhns beinhaltet und 

aufgrund des starken Signals hier viele CHIR zu finden sind [14]. 

Erstmals wurde 2006 versucht, anhand der BAC-Bibliothek aus dem Genom des 

LSL-Huhns die Sequenzstücke und Gene des Hühner-LRC zu ordnen. Dabei fanden 

Laun et al. in sieben BAC-Klonen, welche insgesamt 550kb umfassen, über 100 

CHIR [15]. Um die bessere Erfassung dieses Genortes und seiner Bedeutung 

voranzutreiben, wurde in der vorliegenden Arbeit versucht, die entsprechenden BAC-

Sequenzen des Genoms eines einzelnen ingezüchteten RJF zu ordnen, um die 

Sequenzen und die Gene des LRC dieses Tieres näher zu untersuchen. Das 

Problem ist, dass die acht zur Verfügung stehenden BAC-Klone aus bis zu 21 

ungeordneten Stücken bestehen. Trotz Verlängerung dieser Teilsequenzen mit Hilfe 

der Trace Archive Datenbank des National Center for Biotechnology Information und 

zusätzlichen Sequenzstücken des Washington University Genome Center, konnte 

keine durchgehende Sequenz erstellt werden. Bisherige Untersuchungen ergaben, 

dass die Mitglieder der CHIR-Genfamilie sehr zahlreich und verschiedenartig, aber 

auch in vielen Sequenzabschnitten identisch sind [14,15]. Diese Tatsache trägt 

entscheidend zu dem Problem bei die Sequenzstücke einander zuzuordnen und die 

Annotation der Gene in diesem Bereich vorzunehmen.  

Ebenso wie im LSL-Huhn [15] konnten im Genom des RJF in 875kb über 100 CHIR 

identifiziert werden. Vergleicht man diese mit den homologen Regionen anderer 

Wirbeltiere, dann fällt beim Huhn die große Anzahl an verschiedenartigen Mitgliedern 

dieser IgSF auf. So beinhaltet z.B. der LRC des Menschen, der 1Mb umfasst, nur 30 
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Gene der IgSF [4] und in marinen Fleischfressern (Robben und Seelöwen) findet 

man sogar nur einen einzigen, schwach polymorphen KIR [59]. 

Als Liganden für ILT und KIR im menschlichen LRC wurden humane- 

Leukozytenantigen (HLA) –Klasse I-Moleküle identifiziert. Die Familien interagieren 

allerdings mit unterschiedlichen Epitopen des HLA-Klasse I-Molekül. So binden die 

Mitglieder der KIR an die hochpolymorphen α1- und α2-Domänen, wobei die 

Entstehung verschiedenartiger, polymorpher KIR wahrscheinlich von Vorteil ist um 

diese Bindung zu optimieren. Dagegen gehen ILT eine Bindung mit der höher 

konservierten α3-Domäne des HLA-Proteins ein, was ein Grund dafür sein könnte, 

dass bei diesen Rezeptoren weniger Polymorphismus festzustellen ist [4]. 

Warum die Vielfalt der CHIR so groß ist, ist noch nicht bekannt und hängt auch mit 

dem bis jetzt spärlichen Wissen über ihre Liganden zusammen. Sogar innerhalb 

einer Rezeptorsubgruppe wie den CHIRAB1 bindet nur ein Teil an IgY, die 

sogenannten CHIR-AB1-ähnlichen Rezeptoren. Andere CHIRAB1 weisen durch die 

Varianz nur weniger AS keine IgY-Bindung auf und haben evtl. andere Liganden [60]. 

Trotz der großen Ähnlichkeit der einzelnen CHIRAB1-Proteinsequenzen des RJF, die 

phylogenetisch sehr nah beieinander liegen, sind die Unterschiede von einzelnen AS 

so entscheidend, dass von 14 identifizierten CHIRAB1 nur acht Rezeptoren 

potenziell IgY binden können (siehe Abb. 2-2). 

Weiter fällt auf, dass es sich bei allen erfassten Genen in diesem Bereich 

ausschließlich um CHIR handelt. Eine Erklärung hierfür könnte die enorme 

genomische Instabilität an diesem Genort sein. Diese stellt für die CHIR scheinbar 

einen Vorteil dar, wird aber für die meisten anderer Gene eher von großem Nachteil 

sein. Aufgrund einer solchen Instabilität können unabhängige Gene, die sich auf dem 

gleichen chromosomalen Abschnitt befinden, mit beeinflusst werden. So wird z.B. 

vermutet, dass der Selektionsdruck auf den FcαR der Maus auch eine Deletion des 

benachbarten KIR Locus verursacht hat [61]. 

In 875kb, die sich in 26 Contigs aufteilen, wurden insgesamt 130 CHIR Gene 

gefunden und 46 von ihnen meist aufgrund mehrerer Eigenschaften als Pseudogene 

identifiziert, wie fehlende Exons, Leserahmenverschiebung und zu frühe 

Stoppcodons. Allerdings liegen einiger dieser Pseudogene nah an Contigenden und 

könnten nach Ergänzung durch neue Sequenzstücke durchaus funktionsfähige Gene 

repräsentieren. Von den 84 funktionsfähigen Genen kodieren 35 für aktivierende 

Rezeptoren. Frühere Untersuchungen geben Hinweise darauf, dass der 
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ursprüngliche Vorläufer der CHIR hemmende Funktion hatte [15]. Umso bedeutender 

ist wohl die Tatsache, dass heute mehr aktivierende als hemmende Rezeptoren 

kodiert werden. Hinzu kommt, dass die 23 bifunktionalen CHIR potentiell aktivierend 

sind, wie für KIR2DL4 gezeigt wurde [8]. Dies bedeutet wohl, dass mit der 

Entwicklung aktivierender Rezeptoren ein evolutionärer Vorteil einhergeht [15]. 

Beim Vergleich der Proteinsequenzen der CHIR des RJF mit denen des LSL-Huhns, 

konnte nur ein einziges identisches Paar identifiziert werden. Auch bei Vergleichen 

der BAC-Sequenzen der beiden Hühnerrassen fielen keine weiteren Ähnlichkeiten 

auf. Dies kann ein Indiz für eine extrem hohe genomische Varianz dieses Genortes 

sein. Oder die Region, über die sich die CHIR Gene erstrecken, ist so groß, dass die 

von Laun et al. und die in dieser Arbeit untersuchten Sequenzen sich nicht 

überschneiden.   

Innerhalb der CHIR wurden fünf identische Rezeptoren gefunden. Ein Paar 

hemmende und jeweils zwei Paare aktivierende und bifunktionale Rezeptoren, wobei 

die entsprechenden Bereiche der BAC-Sequenzen und die sich darauf befindenden 

Gene oft sehr ähnlich sind, aber nicht auf dem gleichen Contig liegen. Untersucht 

man die einzelnen Ig-Domänen der CHIR des RJF, so fällt auf, dass es nur 

identische Übereinstimmungen bei gleichen Rezeptortypen gibt. Bei der Erstellung 

eines phylogenetischen Baums mit den kompletten Proteinsequenzen aller CHIR des 

RJF und LSL ordnen sich fast alle CHIRAB auf einem Ast  und es fällt ein anderer 

Bereich auf, der  ausschließlich CHIRA beinhaltet. Die restlichen Proteinsequenzen 

der einzelnen Rezeptortypen (A, B, AB) bilden kleine Einheiten, die sich mit solchen 

anderer Typen auf gleiche Äste ordnen. 

Die CHIR Genfamilie zeichnet sich aus durch eine einheitliche molekulare Architektur 

kombiniert mit einer großen Vielfalt an extrazellulären Ig-Domänen und 

zytoplasmatischen Anteilen. Sie bilden eine einzigartige Multigenfamilie mit neuen 

Rezeptortypen, die in Säugetieren so nicht identifiziert wurden [14]. Der Nachweis 

von zwei CHIR als entfernte Verwandte von murinen PIR und menschlichen ILT [55] 

spricht allerdings für einen gemeinsamen Vorfahren, der wahrscheinlich aus der Zeit 

vor der Trennung von Vögeln und Säugern stammt [4]. 

Die Vervollständigung des gesamten LRC des Huhns und die Identifizierung der 

Liganden der CHIR wird uns dem Verständnis der Komplexität dieses Genortes und 

der Bedeutung der hier kodierten Proteine für die Immunantwort näher bringen. 
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5 Zusammenfassung 

Der Leukozyten Rezeptor Komplex des Bankivahuhns 

Der Leukozyten Rezeptor Komplex (LRC) des Bankivahuhns (RJF) auf Chromosom 

31 ist seit der Verfügbarkeit der genomischen Sequenzen noch nicht näher 

untersucht worden. Diese Studie trägt durch die Ordnung der vorhandenen 

Sequenzfragmente und Annotierung der darauf befindlichen Gene dazu bei, den 

Genort zu charakterisieren. Für die Analyse des LRC des RJF stehen acht artifizielle 

Chromosomen (BAC) -Klone zur Verfügung, die aber nicht vollständige 

Sequenzenfolgen darstellen sondern aus insgesamt 102 einzelnen, ungeordneten 

Stücken bestehen und ca. 1,3 Mb umfassen. Mithilfe öffentlicher Datenbanken und 

neu bereitgestellten Daten konnten diese Einzelsequenzen um insgesamt ca. 65 kb 

verlängert werden. Schließlich wurden die Stücke mithilfe eines Computerprogramms 

geordnet und individuell überprüft. So entstanden 26 überlappende Fragmente, 

wobei für vier Sequenzstücke keine Überschneidungen gefunden wurden. Die so 

entstandene Gesamtsequenz von ca. 875 kb wurde nun auf das Vorhandensein von 

Gene untersucht. Es wurden auf diesem genomischen Abschnitt 130 Hühner 

Immunglobulin-ähnliche Rezeptor (CHIR) -Gene gefunden, wovon 46 Pseudogene 

darstellen. Die 84 funktionsfähigen Gene teilen sich auf in 35 für aktivierende 

(CHIRA), 26 für hemmende (CHIRB) und 23 für bifunktionale (CHIRAB) Rezeptoren. 

In der Subgruppe der 14 CHIRAB1 ist bei acht Rezeptoren eine IgY-Bindung 

wahrscheinlich, da sie entsprechende Sequenzmerkmale aufweisen. Beim Vergleich 

der kompletten Proteinsequenzen findet man fünf identische Paare, ein Paar CHIRB 

und jeweils zwei Paare CHIRA und CHIRAB. Aus dem phylogenetischen Vergleich 

der Proteinsequenzen der CHIR des RJF und des Lohmann Leghorn ergibt sich 

lediglich die identische Übereinstimmung eines CHIRB. Durchschnittlich machen 

repetitive Elemente 21%, die CHIR Gene und Pseudogene 18% der Sequenzen aus. 
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6 Summary 

The Leukocyte Receptor Complex of the Red Jungle Fowl 

Although the genomic sequences are available, the leukocyte receptor complex 

(LRC) of the Red Jungle Fowl (RJF) had not been investigated in more detail. This 

study contributes to the characterization of the chicken immunglobulin-like receptor 

(CHIR) genelocus by assembling the published sequence fragments and annotating 

the genes. For the analysis of the LRC of the RJF there are eight bacterial artificial 

chromosome (BAC) clones available. They do not represent an entire sequence, but 

consist of 102 single, unordered pieces and span about 1,3 Mb. Through search in 

public databases and novel, recently provided sequence data these single 

sequences could be further elongated with another 65 kb. Finally the fragments were 

assembled with an alignment program and validated manually. 26 contigs could be 

assembled while four pieces did not overlap and remained as single sequences. In a 

next step the resulting sequence of about 875 kb was examined for encoded genes. 

130 CHIR genes were presented throughout the entire sequences, including 46 

pseudogenes. The 84 functional genes can be differentiated into 35 activating 

(CHIRA), 26 inhibitory (CHIRB) and 23 bifunctional (CHIRAB) receptors. From a 

subgroup of 14 CHIRAB1 eight potentially bind to chicken IgY due to conserved 

sequence motifs. By comparing the entire protein sequences five identic pairs have 

been found, one pair of CHIRB and two pairs of CHIRA and CHIRAB. Building a 

phylogenetic tree with protein of CHIR from RJF and LSL revealed just one identical 

counterpart of CHIRB. Repetitiv elements represented on average 21%, CHIR genes 

and pseudogenes 18% of the total sequence. 
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