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Zusammenfassung 

Vacciniavirusinduzierte Zelloberflächen Veränderungen können durch den 
zytoziden Ef fekt virusspezifischer Antikörper auf infizierte Zellen sowie durch die 
Agg lu t ina t i on virusinfizierter Zellen durch Concanavalin Α demonstriert werden. 
Diese Veränderungen treten zeit l ich korre l ier t m i t einer gesteigerten Immunogeni ­
tät der Wirtszelle 2 — 3 Stunden nach Infektionsbeginn bereits vor der Produkt ion 
reifer infektiöser Viruspart ike ln auf. Eine gesteigerte Antikörperproduktion gegen 
Wirtszel lantigene w i r d auch nach Immunis ierung m i t isolierten Plasmamembranen 
vacciniavirusinf iz ierter Zellen erreicht, während Zel lkernfraktionen diesen Ef fekt 
n i cht auslösen. Bei den zytotoxischen Antikörpern, die zu den 7 S - Immunglobul i -
nen gehören, handelt es sich — wie durch Absorpt ion m i t BHK-Ze l lmembranen 
gezeigt werden kann — um spezifisch gegen B H K - Z e l l e n gerichtete Antikörper. 

Summary 

I n c r e a s e d I m m u n o g e n i c i t y o f P l a s m a M e m b r a n e s o f B H K - C e l l s 
I n f e c t e d b y V a c c i n i a V i r u s 

Cell surface alterations induced by vaccinia v irus can be demonstrated either 
by the cytocidal effect of specific antibodies against vaccinia v irus on the infected 
cells or agg lut inat ion of the infected cells by Concanavalin A . This change occurs 
2 — 3 hours after infect ion, t h a t is before any mature particles of vaccinia v irus 
were produced. I t coincides w i t h an increased immunogenicity of the host cell. 
The product ion of cytotoxic antibodies against host cell antigens was also increased 
after act ive immuniza t i on w i t h plasma membranes isolated f rom vaccinia v irus -
infected B H K - c e l l s , whereas the f ract ion of cell nuclei d i d not show up this effect. 
The cytotoxic antibodies which proved to be 7 S immunoglobulines, are specifically 
directed against B H K - c e l l s as could be shown bv absorption tests w i t h membranes 
of B H K - c e l l s . 

1 Gefördert m i t Hil fe von Forschungsmitteln des Landes Niedersachsen. 
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1· Ein I ei tu inj 

Verschiedene Viren können die Synthese von virusspezifischen Antigenen an 
der Wirtszelloberfläche induzieren. Erstmals wurden solche Veränderungen an 
SV40- u n d polyomavirustransformierten Zellen beobachtet (1 . 2). Diese durch 
onkogene DNS-Vi ren induzierten Zelloberflächenantigene sind nicht identisch m i t 
virusinduzierten T-Antigenen oder viralen Strukturant igenen (2). Ebenso sind 
offensichtlich nichtonkogene Viren — wie das Masern virus (3), Herpes-simplex-
Virus (4) und Vacciniavirus (5) — i n der Lage, antigene Veränderungen der W i r t s ­
zelloberfläche zu verursachen. Die durch das Vacciniavirus induzierten Zellober­
flächenveränderungen sind m i t verschiedenen Methoden schon 2 — 3 Stunden nach 
Infektionsbeginn nachweisbar. 

Außerdem führt die I n f e k t i o n m i t Vacciniavirus zu einer gesteigerten I m m i m o -
genität der Wirtszelle (6). Nach Immunis ierung m i t heterologen vacciniavirus-
inf izierten Zellen werden zytotoxische Antikörper gegen Wirtszellantigene in stär­
kerem Maße gebildet als nach Immunis ierung m i t n icht inf iz ierten Zellen. 

I n diesem Zusammenhang interessierte es uns. ob die Ausprägung virus­
spezifischer Oberflächenveränderungen m i t der verstärkten Immunogenität der 
Zelle korrel iert ist . T r i f f t dies zu, so müßte eine vacciniavirusinfizierte Wirtszelle 
schon 2—3 Stunden p . i . verstärkt immunogen wirksam sein; wei terhin müßten die 
immunologisch wirksamen Antigene i n der Zelloberflächenmembran und nicht i n 
einer anderen Ze l l f rakt ion — wie ζ. B . i m Zellkern — lokalisiert sein. Die isolierten 
Plasmamembranen infizierter Zellen würden dann die immunologisch wirksame 
Frakt ion der Zellen darstellen. 

2 . Material und Methoden 

2.1. V i r u s , V i r u s v e r m e h r u n g u n d V i r us t i t r a t i o n 
Vacciniaviras-Stamm W R wurde in permanenten BHK-Zel len vermehrt (1 O ' T C I D Ö O / 

ml). Als Vermehrungsmedium diente Eagle's Minium Essential Medium mit Earle's 
BSS. Die Infektiosität des Vacciniavirus wurde durch T i t rat ion auf primären Cerco-
p i t h ec u s - Ν i erenge we bekul t uren best imm t . 

2.2. A g g l u t i n a t i o n s t e s t m i t C o n c a n a v a l i n A 
Agglutinationsteste wurden nach B T R O E R (7) und I N Β AR u. S A C H S (8) durch­

geführt: Permanente BHK-Zel lkul turen werden mi t Vaeeiniavirusstamm WR (10" 
TGIDöo/ml) inokuliert und nach einstündiger Adsorption zur Entfernung des nicht 
adsorbierten Virus 3 X m i t Kul turmedium gewaschen und anschließend in Eagle's 
Medium inkubiert. I n stündlichen Abständen nach Infekt ion wi rd das Medium dekan­
tiert , die Zellen 2 χ in calcium- und magnesiumfreier phosphatgepufferter Kochsalz­
lösung p H 7,2 gewaschen und der Zellrasen mit 0,02%iger E D T A (Turiplex I I I , Fa. 
Merck, Darmstadt) in eine Einzelzellsuspension gebracht. Anschließend werden die 
Zellen m i t phosphatgepufferter physiologischer Kochsalzlösung p H 7,4 (PBS) ge­
waschen und auf 3 X 106 Zellen/ml eingestellt. Zu 0,5 m l Zellsuspension werden 0,5 ml 
(1 mg/ml in Saline) Concanavalin A (Fa. Serva, Heidelberg) oder 0,5 ml Saline gegeben. 
Nach vorsichtigem Schütteln wird das Gemisch nach 15 Minuten Inkubat ion bei 
I i au mt e mper a t u r be urtei 11. 

2.3. P r ä p a r a t i o n v o n B H K - Z e l l m e m b r a n e n 
Die Präparation von Membranen vaccinia virusinfizierter und nichtinfizierter 

BHK-Zel len erfolgte in Anlehnung an die von NACHMAN, F E R R I S und H I R S C H (9) sowie 
W A R R E N , G L I C K u . N A S S (10) angegebenen Methoden zur Präparation von Makro-
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phageninembranen: Dreistündige mit 1 X 109 TC.ID50 vacciniavirusinifζierte sowie 
nichtinfizierte BHK-Zellen. werden 2 x mit PBS p H 7,4 gewaschen, das Sediment in 
90 m l destilliertem Wasser unter vorsichtigem Schütteln aufgenommen und 10 Minuten 
bei T 2 l ° C stehengelassen. Nach Zugabe λ··on 10ml 10%igem Glutaraldchyd (Fa. 
Scrva. Heidelberg) werden die Zellen 10 Minuten bei 1200 U p M zentrifugiert, in destil­
liertem Wasser einmal gewaschen und in 100 m l destilliertem Wasser wieder resuspen­
diert. I n 5—10 ml-Portionen werden die Zellen anschließend in einem ,Dounce Zell-
homogenisator' (Kontes Glass Co., Vineland, N . J . , USA) mit einem eng schließenden 
Stößel durch 5—10 Stöße, bis etwa 90% der Zellen aufgeschlossen sind, homogenisiert. 
Der schrittweise Zellaufschluß wird hierbei m i t dem Phasenkontrastmikroskop ver­
folgt. Zu den 100 ml Zellhomogenat wird anschließend ein gleiches Volumen 60%iger 
Saccharose (g/v) hinzugefügt; jeweils 50 m l der nun 30%igen Saccharose-Homogenat-
Suspension werden mit 40 m l 50%iger Saccharose (g/v) überschichtet und 40 Minuten 
bei 800 U p M bei - f 4° C zentrifu giert. Anschließend wird die Oberschicht bis ca. 5 m m 
in die Grenzschicht hinein abgehoben, nochmals auf 50%ige Saccharose gelagert und 
wieder 40 Minuten bei 800 U p M zentrifugiert. Nach Abhebung — diesmal nicht in die 
Grenzschicht hinein — wird die Oberschicht mit destilliertem Wasser auf 20%ige 
Saccharose verdünnt und 40 Minuten bei 8000 UpM bei -{-4° C zentrifugiert. Das Sedi­
ment wird in 10 ml 35%iger Saccharose aufgenommen und im .Dounce Zellhomogeni­
sator' mit dem locker schließenden Stößel noch einmal durch einen Stoß aufgeschlossen. 
Je 5 m l der partiell gereinigten Membransuspension werden auf einem linearen Saccha­
rosegradienten (40—65% g/v) 2 Stunden bei 12.000 U p M in einem SW 27 Rotor der 
Spinco L 50 (Fa. Beckman) sedimentiert. Die schmale Membranbande wird mi t einer 
Spritze abgesaugt. Nach Dialyse gegen PBS und anschließender Proteinbestimmung 
nach Kjeldahl werden die Proben zur Immunisierung durch Verdünnung mit PBS auf 
Proteingleichheit eingestellt. 

2.4. P r ä p a r a t i o n v o n B H K - Z e l l k e r n e n 
Die Präparat ion von Zellkernen erfolgte in Anlehnung an die von MÜNRO (11) 

und R E I F E N R A T H (12) angegebenen Methoden zur Präparation von HeLa-Zellkernen: 
Vacciniavirus- und nicht ν i rusinf iz ierte BHK-Zel len werden nach zweimaligem Wa­
schen in Hanksscher Lösung durch 30%ige Zitronensäure (in 0,85% NaCl-Lösung) 
mit 1 V o l . % Lensodel A B 6 (Deutsche Shell-Chemie AG. , Hamburg) und 0,5% Mg 
durch Schütteln auf einem Whirl imixer (10 Sekunden) aufgeschlossen. Die Kerne 
werden anschließend bei 3000 U p M sedimentiert, 3 X mit PBS p H 7,4 gewaschen und 
in Saccharose (Gradient: 60-, 50-, 40-, 30% Saccharose in 0,004 m Mcllvaine-Puffer 
p H 7,8) 15 Minuten bei 20.000 U p M in einem SW 27 Rotor der Spinco L 50 sedimentiert. 
Mit einem Dichtegradientenfraktionator (Fa. Isco, Lincoln, Nebrasca, USA) wird 
die Kernbande nach Messung der optischen Dichte bei 280 um getrennt mit einem 
Fraktionensammler aufgefangen und gegen PBS bei 4 4° C dialysiert. Nach Bestim­
mung dos Proteingehaltes nach Kjeldahl wird die Suspension, infizierter und nicht 
infizierter Zellen durch Verdünnen m i t PBS auf Pro teingl eich hei t eingestellt. 

2.5. I m m u n sere η 
Die verschiedenen Zellfraktionen infizierter und nicht infizierter BHK-Zel len wur­

den 3 χ in dreitägigen Abständen und ein viertes Mal nach einer weiteren Woche an 
Pirbright-Meerschweinchen (250 g/Tier) verimpft. Die Dosis, die jeweils an 2 Stellen 
i . m . in die beiden Hinterbeine appliziert wurde, betrug bei der ersten Impfung 6 m l , 
bei den folgenden jeweils 3 m l . Insgesamt erhielt ein Meerschweinchen 3 mg Protein. 
Eine Woche nach der letzten Antigeninjektion wurden die Tiere entblutet. 

2.6. Ζ y t ο t ο χ i ζ i t ä t s t e s t e 
Nach Inkubat ion der hitzeinaktivierten (30 M i n . 56° C) Immunseren in Gegenwart 

von aktivem Meerschweinchenkomplement m i t den i n Röhrchen ausgewachsenen 
BHK-Zellen wurde die Freisetzung von L D H und 3 H - U r i d i n nach einer Methode 
bestimmt, die einer vorangegangenen Publikation zu entnehmen ist (6). 

A r c h . ges. V i r u s f o r s c h . 40/1 — 2 5 
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3. Ergebnisse 

3.1. V a c c i n i a ν i r u s i n d u z i e r t e O b e r f l ä c h e n v e r ä n d e r n η g e n 
b e i B H K - Z e l l e n 

Z u m Nachweis des zeitlichen Beginns der Ausbi ldung vacciniavirusinduzierter 
Antigene auf der Zel lmembran wurden die inf iz ierten B H K - Z e l l e n in stündlichen 
Abständen nach Infektionsbeginn m i t Antivaccinia-Antikörpern v o m Meer­
schweinchen (nach Immunis ierung m i t Vacciniavirus. das auf menschlichen 
Fibroblasten vermehrt wurde ; diese Zellen besaßen keine Kreuzreaktivität mi t 
B H K - Z e l l e n ) i n Gegenwart v o n frischem Meerschweinchenkomplement bei 37° C 
inkub ier t . Der Testansatz enthielt 0,3 m l Serum, 0,3 m l Meerschweinchenkomple­
ment und 1 m l Eagle's M E M . Nach 20 M i n u t e n wurde i m Gew*ebekulturüberstand 
die freigesetzte L D H u n d 3 H - U r i d i n best immt. Kontro l luntersnchungen wurden 
m i t n i cht inf izierten Zellen durchgeführt. 

S t u n d e n noch Infektion 
A b b . 1. A u s b i l d u n g v a c c i n i a v i r u s i n d u z i e r t e r Zelloberi'lächenaiitigene und C o n c a n a v a l i n - A - B i n d u n g s s t e l l e n so­

wie K c p l i k a t i o n von V a c c i n i a v i r u s n a c h I n f e k t i o n von B H K - Z e l l e n in Abhängigkeit v o n der Z e i t 

Nach Vacciniavirusinfektion lassen sich bereits 2 — 3 Stunden nach .Infektions-
beginn, noch bevor eine Virusvermehrung s tat t f indet , virusinduzierte Verände­
rungen auf der Wirtszelloberfläche durch Immunzyto lyse nachweisen (Abb. 1). 
E i n unspezifischer zytotoxischer Ef fekt konnte durch I n k u b a t i o n der Antiseren 
m i t n icht inf iz ierten Zellen ausgeschlossen werden. Eine virusbedingte Zytolyse 
fällt gleichfalls außer Betracht , da nach I n k u b a t i o n vaccinia v irusinf iz ierter 
B H K - Z e l l e n m i t Komplement allein keine vermehrte Zellschädigung nachgewiesen 
werden konnte. 
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Die vermehrte Freisetzung von L D H und 3 H - U r i d i n durch vacciniavirus-
spezifische Antikörper ist zeit l ich korrel iert m i t der Agglut inierbarkeit infizierter 
B H K - Z e l l e n durch Concanavalin Α (Abb. 1). Beide Teste wurden gleichzeitig, d. h . 

A b b . 2 
; i) 3 S t u n d e n v a c c i n i a v i r u s i n f i z i o r t e H H K - Z e l l e , g l u t a r a l d e h v d f i x i e r t ( P h a s e n k o n t r a s t , 400faehe Vergrößerung). 
b) I so l ier te P l a s m a m e n i b r a n einer 3 S t u n d e n v a e e i n i a v i r u s i n f i z i e r t e n B H K - Z e l l e ( P h a s e n k o n t r a s t . lOOOfaehc 

Vergrößerung). 
c) Isol ierte Z e l l k e r n e v o n 3 S t u n d e n v a c c i n i a v i r u s - i n f i z i e r t e n I U I K - Z e l l e n ( P h a s e n k o n t r a s t , 400fache Vergrößerung) 

bereits nach 2 Stunden p . i . , posit iv . Die Spezifität des Concanavalin-Testes konnte 
dadurch gesichert werden, daß weder infizierte Zellen durch das Lösungsmittel 
(PBS) noch nicht inf iz ier te Zellen durch Concanavalin agglut iniert wurden. 

5 
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3.2. S t e i g e r u n g d e r A n t i k ö r p e r p r o d u k t i o n g e g e n B H K - Z e l l e n n a c h 
I m m I i η i s i e r u η g m i t P i a s m a m e m b r a η e η ν a c c i η i a ν i r u s i η f i ζ i e r t e r 

B H K - Z e l l e n 
Plasmamembranen wurden durch schonende Homogenisierung von gequolle­

nen, gl u t a r a 1 d e h yd f ix ierten B H K - Z e l l e n gewonnen (Abb. 2 a). D u r c h die Glutar-
aldehydbehandhmg w i r d erreicht, daß die Zytoplasmabestandteile f i x i e r t werden 
und sich an den Zellkern anheften. Dieser Ef fekt w i r d bei schwächerer F ixat i on 
nicht i n dieser Deut l i chkei t beobachtet; meist zerfällt dann das Zytoplasma in 
kleine Einhei ten , die sich schlecht von den Membranen trennen lassen (10). Beim 
Einbr ingen der Zellen i n hypotones Mi l i eu hebt sich die Membran vom Zytoplasma 
ab und läßt sich durch die Scherkräfte des Homogenisators leicht abstreifen 
(Abb. 2 b). Biochemische Reinheitskriter ien wurden v o n anderen Autoren für diese 
Präparationsmethode erbracht (9). Die auf diese Weise präparierten Plasmamem-

Λ Λ 

BHK -
Membranen 

BHK/Voce 
ΜΘ mbranen 

B H K -
K e r n e 

B H K / V a c c 
K e r n e 

-> 
A b b . 3. Antikörperbildung gegen B H K - Z e l l e n n a c h I m m u n i s i e r u n g von M e e r s c h w e i n c h e n m i t P l a s m a i n c i n b r a n e n 

und K e r n e n v a e c i n i a v i r u s i n f i z i e r t e r u n d nichtvirusint ' i z iertcr Β Η K - Z e l l e n 

branen von 3 Stunden vacciniavirusinfizierten B H K - Z e l l e n und nicht inf iz ierten 
B H K - Z e l l e n wurden an Meerschweinchen ver impf t . Die quant i ta t ive Auswertung 
der einzelnen Immunseren im Zytotoxizitätstest in v i t r o zeigt, daß die I m m u n i ­
sierung m i t Plasmamembranen virusinfizierter Zellen zu einer stärkeren Produk­
t i o n zytotoxischer Antikörper führt als die Vorbehandlung m i t Membranen n i cht -
infizierter Zellen oder intakter nicht inf iz ierte Zellen (Abb. 3). Die Zellkerne i n f i ­
zierter sowie nichtinf iz ierter Zellen waren hingegen gleichermaßen schwach i m -
munogen wirksam. Die B H K - Z e l l k e r n e wurden dazu m i t einem Zitronensäure-
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Detergens -Gemisch isoliert. M i t diesem Gemisch ließen sich im Gegensatz zu ande­
ren Methoden, bei denen entweder nur verdünnte Zitronensäure (13) oder nur 
Detergentien (14) zur Anwendung kommen, optisch völlig saubere Zellkerne prä­
parieren (Abb. 2 c). 

Die immunologisch adjuvierenden Faktoren sind also offensichtlich nicht u b i -
quitär i n der Zelle, sondern an der Zelloberfläche lokalisiert . 

3.3. C h a r a k t e r i s i e r u n g d e r v e r m e h r t g e b i l d e t e n A n t i k ö r p e r 
Die vermehrt gebildeten Antikörper gehören, wie die Sedimentationsanalyse 

im Saccharosegradienten zeigte, zu den 7 S-Immunglobul inen. Sie sind spezifisch 
in ihrer zytotoxischen Aktivität gegen B H K - Z e l l e n , insbesondere gegen die Zell 
oberflächenantigene gerichtet und lassen sich m i t nicht inf iz ierten B H K - Z e l l e n 
sowie den isolierten Membranen dieser Zellen absorbieren (Abb. 4). Eine Absorp-

100-

5 0 

1.5 0.75 0.38 

mg Zellprotein/ml Serum 

zbb. 4. Z y t o t o x i s c h e Aktivität v o n Anti-1VHK-Antikörpern v o m M e e r s c h w e i n c h e n nach A b s o r p t i o n m i t a b f a l l e n -
(en B r o t e i n k o n z e n t r a t i o n e n v o n B I I K - B l a s n i a m c m b r a n e n ( ο — Ο ) , B H K - Z e l l k e r n e n ( Δ - - Δ ) u n d homogen i-

sierten J i H K - Z e l l e n ( • — • ) 

lion m i t isolierten B H K - Z e l l k e r n e n war hingegen nicht möglich. — Zur Absorpt ion 
vurden die vermehrt gebildeten Antikörper m i t den isolierten Plasmamembranen, 
isolierten Zellkerenen u n d nicht inf izierten B H K - Z e l l e n 12 Stunden bei + 4 ° C 
nkubier t . Kontro l labsorpt ionen wurden m i t humanen embryonalen Fibroblasten 
durchgeführt, die als heterologe Antigene auch keine absorbierende W i r k u n g hat ­
ten. H ierdurch wurde die Spezifität der zytotoxischen Antikörper erwiesen und 
deichzeitig eine unspezifische St imul ierung des antikörperproduzierenden Zell -
iystems ausgeschlossen. 
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i . Diskussion 

Vaccinia virusinduzierte Zelloberflächenantigene lassen sich m i t verschiedenen 
Techniken nachweisen, nämlich durch Immunofluoreszenz (15), Hämadsorption 
(16) , gemischte Agg lut inat ion (4) und Zel lagglutination durch Concanavalin A 
(17) . W i r haben diese virusinduzierten Oberflächenantigene durch den zytoziden 
Effekt von Antiseren i n Gegenwart von Komplement , ähnlich dem von R O A N E und 
R O I Z M A N (18) zum Nachweis von Herpes-simplex-Virus-induzierten Mem bra η V e r ­

änderungen beschriebenen Test, sowie durch Concanaval in-A-Agglut inat ion 
virusinfizierter Zellen nachgewiesen. Ob dabei die durch Antikörper nachgewiese­
nen Oberflächenantigene m i t den Concanavalin-A-Bindungsstellen identisch sind, 
ist bislang n icht eindeutig bestimmbar. Bei diesen Oberflächenantigenen, die 
bereits 2 Stunden nach I n f e k t i o n nachweisbar sind, handelt es sich offensichtlich 
nicht u m Virusstrukturprote ine , sondern u m ..de novo ' ' -v irusinduzierte und 
virusspezifische Membranproteine. Denn nach H e m m u n g der v i ra len DNS-Syn­
these durch Cytosinarabinosid (17) ist die B i l d u n g dieser Oberflächenveränderun­
gen noch nachweisbar, nach Behandlung infizierter Zellen m i t Cycloheximid, 
einem I n h i b i t o r der Proteinsynthese, jedoch unterbunden. Demzufolge kann ange­
nommen werden, daß die Synthese dieser Oberflächenantigene bereits i n der ersten 
Stunde p . i . durch messenger RNS kodiert w i r d . E i n Aktivitätsanstieg früher 
Enzyme i m Zytoplasma ließ sich bereits 1.5 Stunden nach I n f e k t i o n m i t Vaccinia-
virus nachweisen (19). 

Zeit l ich korrel iert m i t dem Auf t re ten dieser virusinduzierten Oberflächen­
veränderungen ist ein Anstieg der Immunogenität der Wirtszelle festzustellen (20). 
A u f Grund dieser Korre la t i on liegt die Vermutung nahe, daß die v irusinduzierten 
Antigene m i t den zellularen Oberflächenantigenen immunogen besonders w i r k ­
same komplexe Antigene bilden, die für die gesteigerte Produkt i on zytotoxischer 
Antikörper verantwort l i ch sind. Die virusinduzierten Oberflächenantigene über­
decken die zelleigenen Antigene offensichtlich n icht , sondern verstärken deren 
Immunogenität. Durch die Immunis ierung m i t isolierten Zellmembranen konnte 
jedenfalls eindeutig nachgewiesen werden, daß deren Antigenität durch die Zel l ­
in fekt ion beträchtlich gesteigert w i r d . Offensichtlich werden die Membranproteine 
bei schonender Glutaraldehydf ixat ion nicht beeinträchtigt (9). Außerdem w i r d 
bei dieser Methode die Zellmembran i n in takten Stücken erhalten, so daß die — bei 
anderen Präparationstechniken (21, 22) eventuell bestehende — Möglichkeit einer 
Dissoziation der mutmaßlichen Antigenkomplexe k a u m i n Betracht fällt. Die 
Frage, ob es sich bei den virusinduzierten Oberflächenantigenen, Concanavalin-A-
Bindungsstellen und immunologisch adjuvierenden Faktoren u m ein und dieselben 
oder u m verschiedene, gleichzeitig i n der Zellmembran auftretende Antigene han­
delt , soll i n weiteren Versuchen untersucht werden. 

Die bisherigen Bemühungen, die Immunogenität von Tumorzellen d u r c h 
den Einbau eines Freundantigens, einer sogenannten „Helfer-Determinante", 
zu st imulieren, erhalten aufgrund unserer Versuchsergebnisse zumindest 
Au f t r i eb . I n weiteren Versuchen soll denn auch diese Möglichkeit geprüft 
werden. 

Die Autoren danken Fräulein A. WTeilert für ihre tatkräftige Mitarbeit . 
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