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SUMMARY

ENGLISH SUMMARY

Progressive decline of CD4* T cell function during HIV-1 infection is associated with a slow but steady
deterioration of the immune system which ultimately leads to AIDS. Mechanisms explaining CD4* T
cell dysfunction are manifold and still incompletely understood. One possible factor is attributed to
HIV's ability to directly interfere with the function of CD4* T cells, based on the high affinity interaction

between HIV-1's envelope glycoprotein gpl120 and the CD4 receptor.

The results of this thesis demonstrate that a selective binding of gp120 or gpl120-anti-gp120 immune
complexes (ICs), which were documented to be abundantly present in HIV-1 patients, to the CD4
receptor can either enhance or diminish T cell receptor (TCR) signaling efficiency. Furthermore, we
demonstrate that these opposing effects depend on the relative orientation of CD4 and TCR
engagement, whereas synchronous and spatially linked CD4/TCR cross-linking by plate immobilized
gp120-anti-gp120 ICs/anti-human CD3 mAbs promoted full CD4* T cell activation by exceeding local
thresholds for signaling propagation, non-focal gpl20-anti-gp120 IC binding to CD4 receptors
undermines their capacity in supporting proximal signaling beyond the engaged TCRs and hence CD4*
T cell activation. Mechanistically, we show that CD4* T cells efficiently capture gpl20-anti-gp120 ICs
from antigen-presenting cells (APC) and that such ICs bound to CD4 T cells interfere with the formation
of immunological synapses (IS), representing a crucial step in TCR-induced CD4* T cell activation.

Moreover, we show that CD4* T cells from HIV-1 patients are covered with ICs which contain gp120.

All in all, the data presented in this thesis suggest that binding of gpl120-anti-gp120 ICs to CD4
receptors contribute to the progressing decline of CD4* T cell function during HIV-1 infection and
thereby suggest a way of how HIV-1 destroys the immune system by its interference with CD4* T cell

function at the level of TCR signaling.




SUMMARY

GERMAN SUMMARY

Die HIV-1-Infektion ist durch eine fortschreitende Abnahme der CD4* T-Zellfunktion charakterisiert,
die eine langsame aber stetige Verschlechterung des Immunsystems mit sich bringt und schlussendlich
zu AIDS fuhrt. Mechanismen, die einen solchen kontinuierlichen Rickgang der CD4* T-Zellen
verursachen, sind vielfaltig und bis heute noch nicht vollstandig geklart. Die Fahigkeit von HIV direkt
mit der Funktion der CD4* T-Zellen zu interferieren, beruht moglicherweise unter anderem auf der

hohen Affinitat, die das Glykohullprotein gp120 von HIV-1 fir den CD4 Rezeptor hat.

Die Ergebnisse der Studien dieser Dissertation zeigen, dass eine selektive Bindung von gpl20-
Immunkomplexen, die bei HIV-1- Patienten reichlich vorhanden sind, an den CD4-Rezeptor die
Signalibermittlung durch den T-Zell-Rezeptor schwéchen oder verstarken kann. Darlber hinaus
zeigen wir, dass diese gegensatzlichen Effekte von der relativen Ausrichtung der CD4 und T-Zell-
Rezeptor-Stimulierung abhéngen. Wenn namlich die Stimulierung der CD4- und T-Zell-Rezeptoren an
einer definierten Stelle erfolgt, indem gp120-Immunkomplexe und anti-CD3-Antikorper auf einer Platte
immobilisiert werden, konnen die lokalen Schwellenwerte fir die Signalweiterleitung Uberschritten
werden und zur kompletten Aktivierung der CD4* T-Zellen fuhren. Im Gegensatz dazu verhindern
gp120-Immunkomplexe, die ungerichtet an CD4-Rezeptoren binden, die die Signallibertragung durch
den T-Zell-Rezeptor zu unterstitzen. Wir zeigen mechanistisch, dass gpl120-Immunkomplexe von
Antigen-prasentierenden Zellen effizient auf CD4* T Zellen Ubertragen werden und dann mit der
Ausbildung der immunologischen Synapse interferieren, einem essentiellen Schritt in der T Zell

Rezeptor-vermittelten T Zell Aktivierung.

Zudem zeigen wir, dass CD4* T- Zellen von HIV-1-Patienten gpl20-Immunkomplexe auf ihrer

Oberflache haben und somit zur Beeintrachtigung der CD4* T-Zellfunktion beitragen kdnnten.

Zusammenfassend zeigen die Resultate dieser Dissertation, dass die Bindung von gpl20-

Immunkomplexen an CD4-Rezeptoren die fortschreitende Abnahme der CD4* T-Zellfunktion wéhrend
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der HIV -1-Infektion verursachen konnte Uber direkte Beeintrachtigung auf der Ebene der T-Zell-

Rezeptor-Signalwege.
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