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Die Entstehung der betrichtlichen Heterogenitit der Immunglobuline 148t sich bis jetzt nur mit Hilfe von Hypothesen erkliren. Bei der
Biosynthese eines AntikSrpers mit spezifischen antideterminanten Gruppen entfaltet das entsprechende Antigen in bestimmten Zellen
des Organismus drei verschiedene Wirkungen: Eine induktive, eine instruktive und eine selektive. Die von Haurowirz und BurNET
entwickelten Instruktions- bzw. Selektions-Theorien der Antikdrper-Synthese sind einzeln heute nicht mehr vertretbar. Vielmehr sind
sowohl instruktive als auch selektive Vorginge bei der Biosynthese der Immunglobuline in den Immunzellen beteiligt.

The stracture and biosynthesis of antibodies

Hitherto, only hypotheses have been available for the explanation of the considerable heterogeneity of the immunglobulins. In the bio-
synthesis of an antibody with specific antideterminant groups the corresponding antigen displays three different activities in certain cells
of the organism: inductive, instructive and selective. The instruction or selection theories of antibody synthesis developed by Haurowirz
and BURNET are today no longer tenable. It is more likely that instructive and selective processes are operating together in the biosynthesis

of immunoglobin in the immuno-cells.

Die Unterscheidung zwischen korpereigenen wund
korperfremden Strukturen garanmtiert die Integritit. der
ererbten Strukturen eines Organismus (309)') und ist
damit ein allgemeines biologisches Prinzip. Die Fihig-
keit, zwischen ,,selbst“ und ,,nichtselbst“ zu diffe-
renzieren, beruht auf einem Erkennungsmechanismus,
der bereits zu einem sehr frithen Zeitpunkt der phylo-
genetischen Entwicklung zu beobachten ist, z. B. bei
primitiven Vielzellern (Metazoen) (110). Dieser Me-
chanismus setzt die Erinnerung von Zellen an ihren
Erstkontakt mit etwas Korperfremdem voraus, was
in biologisch-chemischer Hinsicht bedeutet, daB diese
Erinnerung in den Zellen in irgendeiner Weise in
molekularer Form niedergelegt sein mufB3 (Mnemie)
(274).

Bei Avertebraten geschieht dieser Erkennungs-
mechanismus mit Hilfe von Oberflichenrezeptoren
phagozytierender Zellen, die lediglich spezies-spezi-
fisch bedingte Unterschiede von Zellmembranstruk-
turen erkennen. Zwischen Strukturen sehr #hnlicher
chemischer Zusammensetzung kann jedoch nicht dif-
ferenziert werden (110). Obwohl bei Schnecken bereits
humorale Antikorper-artige Stoffe (Helix-Agglutinine)
hoher Spezifitit nachgewiesen worden sind (233),
diirfte die Erkennung feinster Unterschiede in der
Struktur makromolekularer Oberflichen erst den Wirbel-
tieren durch die Entwicklung hochspezifischer zellu-
lirer und humoraler Systeme gelingen (110).

1) Wegen des Umfangs und zur besseren Ubersicht ist die Literatur
hier ausnahmsweise alphabetisch angeordnet.
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Die Vertebraten reagieren auf die Zufuhr eines
korperfremden Stoffes (Antigen) mit der Biosynthese
von Antigen-spezifischen humoralen Antikérpern, den
Immunglobulinen und/oder der Bildung von Immun-
zellen. Bei den Wirbeltieren haben sich also zwei ver-
schiedene Formen der Immunantwort herausdifferen-
ziert. Qualitit und Quantitit dieser Immunantwort ist
weitgehend von der Entwicklung und Organisation
eines Zellsystems aus sog. lymphoiden Zellen ab-

.hingig, das sich aus Thymus, Milz, Lymphknoten,

Lymphe und Blut zusammensetzt (274, 199, 187).

Das Zellsystem der Immunantwort

Die Immunngellen des zelluliren Systems der Siugetiere
bestehen in erster Linie aus Lymphocyten verschiedener
GroéBe neben Monocyten und Histiocyten und sind
fir die Uberempfindlickkeit vom Spittyp verantwortlich
(160, 186). Obwohl iiber die Biosynthese der Antigen-
spezifischen antideterminanten Bereiche ihrer Zell-
membranen sehr wenig bekannt ist (185), haben doch
einige Versuche gewisse Unterschiede in der Spezi-
fitit und GréBe dieser antideterminanten Regionen im
Vergleich zu denjenigen von Immunglobulinen des
humoralen Systems gezeigt (88, 168, 248). Auch be-
stehen offenbar noch weitere Unterschiede in der
Immunantwort zwischen zellulirem und humoralem
System (249, 254) (Verhalten bei Rontgenbestrahlung
(53, 289, 298), 6-Mercaptopurin (21), Morbus Hodgkin
(274), Antikérper-Mangelsyndrom (93) u. a.).
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Das humorale System der Immunantwort

Besser erforscht ist das humorale System der Immun-
antwort: die Immunglobuline (Ig), die fiir die Uber-
empfindlichkeit vom Soforttyp verantwortlich sind (274).
Die Ig zeichnen sich durch die auBerordentliche
Komplexitit und Heterogenitit ihrer Molekiile gegen-
iber anderen bereits untersuchter Proteine aus (190).
Wesentlich vereinfachend fiir das Verstindnis der
Manigfaltigkeit ihrer Polypeptidketten ist die genetisch
berechtigte Annahme einer Urpolypeptidkette (120,
166, 228, 265, 280, 281, 313), die aus etwa 110 Amino-.
sduren (AS) aufgebaut ist und ein Molekulargewicht
von 12000 hat (Abb. 1). Vor mehr als 250 Millionen
Jahren diirfte bei den Urvertebraten aus dieser Urpoly-
peptidkette durch Verdopplung die primitive L-Kette
(light chain) hervorgegangen sein, bestehend aus 220
Aminosiuren mit einem Molekulargewicht von etwa
25000 und durch Zusammenlagerung dreier L-Ketten
die primitive H-Kette (heavy.chain) mit 660 Amino-
sduren und einem Molekulargewicht von etwa 75000.
Mit der weiteren Differenzierung der Urvertebraten in
Fische, Lurche, Reptilien, Vgel und Siugetiere wurde
das humorale System der Immunantwort immer weiter
verfeinert (42, 177, 178, 280): Aus der primitiven L-
Kette entwickelten sich sehr wahrscheinlich zuerst die
- oder die A-Polypeptidketten (166, 280) mit 214—216
Aminosiuren (98, 128, 153, 162) und einem Molekular-
gewicht von etwa 23000 und aus der primitiven H-
Kette zuerst die u-Ketten, spiter wohl die y-, a-, 6- und
&-Ketten (177), deren Molekulargewichte aus der
Abbildung 1 ersichtlich sind.

Die Heterogenitit der Immunglobuline (Ig)

Da je eine leichte und eine schwere Polypeptidkette
sich iiber eine Disulfidbriicke verbinden (mofiomere
Einheit) und die H-Ketten dieser monomeren Ein-
heiten sich wiederum idber 1 bis 2 intermolekulare
Disulfidbriicken zu einem Makromolekiil (dimere Ein-
heit) aufbauen (s. Abb. 1), entstehen mindestens 16
verschiedene Isotypien der Ig (Tab. 1). Nach ijhren H-
Ketten werden die Ig in 5 Hauptklassen eingeteilt:
1gG, IgA, IgD, IgE und IgM, die sich in chemischer
und biologischer Hinsicht wesentlich voneinander
unterscheiden (Tab. 2). Die biologische Heterogenitit
des Ig ist sehr wahrscheinlich im carboxyterminalen
Teil der H-Ketten (Fc-Fragment) verankert (17, 305).
Da sich die schweren Ketten vom y-Typ wiederum
in 4 Untergruppen aufteilen (y,—y,) (102) — mog-
licherweise auch die u-Ketten (131) —, und eine Viel-
zahl von Verschiedenheiten in der Aminosiuren-Se-
quenz der L- und H-Ketten infolge .Alotypien®) (5, 109,
166, 194, 212) und Idiotypien®) (79, 84, 97, 109, 126, 152,
158, 166, 292, 276) und anderer genetischer Varianten
(63) bekannt sind (Gesamtzahl der variablen AS-
Sequenzen wird heute auf 105—108 geschitzt (290)),
besteht bei den Siugetieren im Gegensatz z. B. zu den
Knorpelfischen (177, 178, 228, 258, 280) eine auBer-
ordentlich groBe Heterogenitit der Ig. Von dieser
betrichtlichen Heterogenitit scheinen nur die Idiotypien

2) Allotypien = genetische Unterschiede zwischen verschiedenen
Proteinen einer Kettenklasse. :
3) Idiotypien = individuelle spezifische Strukturuntesrschiede der
Ig, verantwortlich fiir ihre Antigenspezifitit.

.
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Tab, 1
Aufbau und chemische Eigenschaften der Immunglobuline (1g) von Sédugetieren
1gG IgA Ig D IgE IgM
Kettenanordnung (y 1—4), x= %y %e)n 85 %, &y ¥y lta #3)s
z;'l )‘: 7-’: 2": l:)n 8y 24 €3 7y él's 3:)5
(s %9)s?
Vs A2)s n=123
Molekulargewicht (109) dimer: (156000—170000) ~ 1400007 (244) ~ 200000 (15) 910000—930000
136000—170000 (126, 225 (133) (191)
(157, 229) flirn = 1/,:63 + Aggregate (184)
polymer: Tran%portsthck
~ 900300 (157) ~ 50000 (126, 225)
.Kohlenhydratgehalt % 2,4—2,9 4,9—10,5 ? ? ’ 12,2
(20, 109, 231) (77, 214) (118, 251, 255) (206)
4
Tab. 2
Biologische Eigenschaften der Immunglobuline von Sdugetieren (191, vervolistindigt nach 134, 135, 136, 243, 274)
Ig G IgA IigD Ig E IgM
Gehalt im Serum (mg/mi, IgG,x 9 Ig G, & ~ 4 ~ 0,03 ~1
(mg/mi) 1§c}z2,5 8% 05 '
Halblebenszeit (Tage) 23 6 3 5
Syntheserate (g/Tag) 2,3 2,7 0,4
Durchtritt durch Placenta ++ 4+ — —_
Komplementfixation + 4+ _ +
Arthus-Reaktion + — +
Agglutinationsaktivitit 1Y variabel 10—1000
In-vitro-Opsonisation 500—1000 o1
Reagin-Aktivitit —_ +? + —

tir die spezifische Antigen-Antikdrper-Reaktion der
Ig benbtigt zu werden. Alle Allotypien und z. T.
Isotypien diirften phylogenetisches Beiwerk (153) dar-
stellen.

» Struktur der Immunglobuline

Zunichst soll auf die Struktur der einzelnen Ig-Klassen
eingegangen werden, soweit sie bis heute bekannt ist.
Alle Ig sind aus L- und H-Ketten aufgebaut, deren
aminoterminale Hilfte V eine individuell-variable AS-
Sequenz aufweist und deren carboxyterminale Hilfte
C eine klasseninvariable AS-Sequenz besitzt (Abb. 1)
(109, 120, 161, 166, 195, 236, 297), welche jedoch von
Klasse zu Klasse charakteristische Unterschiede zeigt
(61, 109). Die variable Hilfte V determinijert die Spe-
zifitit des AntikSrpers (166). In ihr sind jedoch die An-
ordnungen einiger Aminosiuren spezies- und inter-
speziesspezifisch konstant (235). Bis heute ist nicht
bekannt, ob der variable Teil V in L- und H-Ketten die
gleiche Linge aufweist.

Die V-Stiicke von je einer L- und H-Kette stellen den
antideterminanten Bereich einer monomeren Ig-Ein-
heit dar (166, 189, 240, 241): monovalenter Anti-
kirper. Die Dimeren von IgG, IgA, IgD und IgE (?)
sind bivalent. Auflerdem kénnen mit Hilfe weiterer
intermolekularer Disulfidbriicken hexamere ‘(IgA) und
dekamere (IgM) Molekiile mit besonderen biologischen
Eigenschaften entstehen.

ImmunglobulinIgA

IgA ist ein Antikbrper mit spezifisch angepaBter Ober-
flichenfunktion (23, 126, 271). Er kommt in einer
groBen Vielgestaltigkeit vor: Bis jetzt sind monomere
(255), dimere (210, 255), tetramere (35, 255) und
hexamere (126) Molekiile beschrieben worden. Bei
einigen bestehen offenbar zwischen L- und H-Ketten
nur Kohisionsbindungen, jedoch keine intermole-
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kularen Disulfidbriicken (103, 255). Mit Hilfe eines im
Driisengewebe synthetisierten Transportproteins werden
2—3 dimere Einheiten wahrscheinlich iiber Disulfid-
briicken (22) (Abb. 2) gekoppelt. Das Transportpro-
tein diirfte Teile von L-Ketten besitzen.

ImmunglobulinIgM

IgM ist ein AntikSrper mit spezifischer Agglutinations-
aktivitit, also der Fihigkeit die Verklumpung parti-

- kulirer Antigene herbeizufiihren. In diesem Ig lagern

sich 5 Dimere iiber Disulfidbriicken zu einem de-
kameren, pentavalenten Makromolekiil zusammen (192,
193, 203, 217, 234, 278, 184). Warum von den potentiell
vorhandenen 10 Antideterminanten nur 5 Antikorper-
aktivitit entfalten, ist bis heute nicht eindeutig ge-
klirt. Moglicherweise spielt die Quaternirstruktur des
Dekamers dabei eine Rolle: Sie diirfte nimlich ab-
weichend von dem hier dargestellten Modell (Abb. 3)
entweder einer Kugel bzw. einem Rotationsellipsoid ent-
sprechen (3), oder aber einem fiinfbeinigen, spinnen-
artigen Korper (37, 256) (Abb. 4).

Bei ersterem Modell wiitden die 5 im Inneren des
Rotationsellipsoids gelegenen Antideterminanten aus
sterischen Griinden mit dem spezifischen Antigen nicht
reagieren konnen. Beim zweiten Modell wire dies
durchaus moglich, da die einzelnen Fortsitze des
spinnenartigen Korpers gut beweglich sind (190).
Moglicherweise gibt die von Suzukr und DEeurscH
isolierte dimere Untereinheit des IgM, bestehend aus
2.H- und 3 L-Ketten, einen Hinweis auf eine strukturell
bedingte Hemmung jener 5 Antideterminanten, zumal
der antideterminante Bereich des IgM im Vergleich zu
IgG kleiner zu sein scheint (154).

In letzter Zeit ist ein makromolekulares Ig mit Eigen-
schaften von IgG isoliert worden (157). Ob sich dieses
Makromolekiil auch aus 5 Dimeren zusammensetzt,
kann bis jetzt nur vermutet werden.
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Abb. 3

Immunglobulin IgG .

Der Aufbau, die Struktur und der antideterminante
Bereich des IgG soll an Hand eines tetrameren Modells
(Abb. 4 u. 5) des IgG von Siugetieren (264, 306) dar-
gestellt werden, dessen Zusammensetzung und Kon-
figuration in den letzten Jahren weitgehend erforscht
worden sind. Wie Abbildung 5 zeigt, ist das IgG aus
2 L- und 2 H-Ketten aufgebaut. :

In der Tertidrstruktur der L- und H-Ketten — nur
kleine Teile weisen a-Helices auf (264, 294) — befinden
sich an ganz bestimmten Stellen 2 bzw. 4 intramole-
kulare Disulfidbriicken, die Molekiilschleifen entstehen

IgG
Antideferminante
_, (biologisch oktiv)
Abb, 2 .
/ H-Kette Modell eines Colostrum-Immunglobu-
(N-terminales lins A (126, 255)
Endle)

Abb. 3

Modell eines Immunglobulins M
(Modifiziert nach STEFFEN)

Abb. 4

und IgM
Elektronenmikroskopische Befunde

von VALENTINE und GREEN (300) bzw.

C_Hss:-:BRo und Mitarbeitern (37)

H~Ketle
(C-ferminales Ende)

lassen: Fiir L-Ketten zwischen der 23. und 88. bzw.
134, und 194. N-terminalen Aminosiure (98, 81, 166,
265); fir H-Ketten (bis jetzt nur teilweise erforscht)?)
zwischen der 22. und 80. bzw. 126. und 180. carboxy-
terminalen Aminosiure (50, 80, 91, 120, 121, 227).

Die thermodynamisch stabile Quaternirstraktur des
Molekiils (s. Abb. 5) wird nicht nur durch je eine
intermolekulare Disulfidbriicke (kovalente Bindung)
zwischen L und H und einer bis zwei Disulfidbriicken
zwischen H- und H-Ketten garantiert, sondern auch
durch Kohisionsbindungen, die sich infolge homo-
4) G.'M. EpELMAN, und Mitarbeitern gelang inzwischen die voll-
stindige Aufklirung der Aminosiurensequenz des IgG.

Z. klin. Chem. u. klin. Biochem. / 7. Jahrg. 1969 / Heft 4

Ultrastruktur der Immunglobuline 1gG
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Abb. 5a, b: Modell des Immunglobulin G von Sdugetieren

i 5a Mit eng zusammenliegender antideterminanter Region (hell)
5b Mlt unterschiedlich weit gedffneter antideterminanter Region, die nach verschiedenen Richtungen weist

Zeichenerkldrung:

1. H-Kette a) N-terminales Ende
b) carboxyterminales Ende

a) zwischen H- und L-Kette (Drehpunkt 11, gedachte Achse durch
diese Disulfidbriicke und den dazugehorigen N-terminalen
Enden der H- und L-Ketten)

b) zwischen H- und H-Kette (Drehpunkt I)

2. L-Kette a) N-terminales Ende Polysaccharidkette, glycosidisch gebunden an Threonin.
b) carboxyterminales Ende 6. Polysaccharidketten, gebunden an Asparaginsdure.

3. Intramolekulare Disulfidbriicken (schwarz) 7. Antideterminante Region (weiB3).

4. Intermolekulare Disulfidbriicken (schwarz) Weitere Einzelheiten s. Text.

loger Aminosiure-Sequenzen von L- und H-Ketten
zwischen riumlich benachbarten aromatischen Amino-
4sduren oder Leucin, Isoleucin und Valin ausbilden

-‘f§(109, 152). Weiterhin sind ionische Bindungen (NH}

.. COO~) und Wasserstoffbindungen zu erwihnen.
"Diese Kohisionsbindungen diirften die C-terminalen
Teile der beiden H-Ketten zusammenhalten, ebenso
‘Teile der H- und L-Ketten im N-terminalen Bereich
-(54, 101, 176, 241). Hingegen sind zwischen den beiden
N—termmalen H-Ketten keine derartigen Bmdungen
'festzustellen (132, 153).

‘Der antideterminante Bereich des IgG (33) wurde durch

' «sog. affinitylabeling (94, 95, 129, 263, 264, 316) Jo-

dierungs- (,,paited labeling®) (105, 242) und Acety-
‘lierungsversuche (105, 242) sowie Tritiummarkierung
(239) in letzter Zeit eingehend untersucht. Er diirfte
retwa 19, des gesamten Molekiils ausmachen und fol-
i gende MaBe aufweisen: 36 X 10 X 6 A bis 25 x 11 X
:6,5A (109). SiNGER und THORPE geben den in Ab-

' bildung 5 markierten Bereich an. Die aminoterminalen

—— S s e e
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i Enden der H- und L-Ketten spielen offenbar als anti-

determinierende Region keine Rolle, sondern haben nur
einen stabilisiérenden Effekt auf die Quaternirstruktur
des IgG-Molekiils (153).

Die intermolekularen Disulfidbriicken stellen den Bereich
von Drehpunkten bzw. Symmetrieachsen dar (264, 294):

Im Drehpunkt I 138t sich das Molekil Y-formig um die
intermolekulare Cystein-S-S-Cystein-Achse mit einem
Winkel von 0—180° (65, 213, 300) (Abb. 4 u. 5b) auf-
klappen, so daB die beiden Antideterminanten ein
gewisses Feld bestreichen und sich der Lage der Anti-
gene bzw. deren Determinanten anpassen konnen.
StrukturmiBig wird das durch eine bestimmte, offenbar
genetisch konstante Anordnung der Aminosduren in
detr H-Ketten an dieser Stelle garantiert, wobei 2
Polysaccharidketten in dieser Region auch noch eine
gewisse Rolle spielen diirften:

IgG vom Menschen (2 intermolekulare Disulfid-

- briicken) (80, 227):

—Tyr+—Gly—Pro—Pro—Cys—Pro—Pro—Cys—Pro—Ala—
| |
—Tyr—Gly—Pro—Pro—Cys—Pro—Pro—Cys—Pro—Ala—

]
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IgG vom Kaninchen (1 intermolekulare Disulfidbriicke)
(92, 270):
Ser—Lys—Pro—Thre—Cys—Pro—Pro—Pro—Glu—Leu

I
Ser—Lys—Pro——Thre—Cys—Pro—Pro—Pro—Glu—Leu

Bei der Hilfte bis zwei Drittel der untersuchten IgG
wurde nur eine intermolekulare H-H-Disulfidbriicke
festgestellt, bei den restlichen dagegen mehrere (125,
- 219). Die Prolinpeptide diirften infolge der Aufhebung
der freien Drehbarkeit der Polypeptidkette an dieser
Stelle eine Versteifung derselben und damit die Aus-
bildung von Ecken und Winkeln im Molekiil bedingen
(155). Auf den Unterschied der Aminosidure-Sequenzen
zwischen H-Ketten mit einer oder zwei intermoleku-
laren Disulfidbriicken sei hingewiesen! Dieser Bereich
ist besonders empfindlich gegeniiber proteolytischen
Enzymen (Pepsin, Papain) (92, 80, 227, 270).

Der Drehpunkt I1 ist eigentlich eine pseudosymmetrische,
dyadische Achse (80, 92, 227, 264, 270), die durch beide
ammotermmalen Enden und die intermolekulare Disul-
fidbriicke kwischen L- und H-Kette geht. Um diese
Achse lassen sich beide Molekiilschleifen der H- und
L-Ketten aufklappen und geben damit verschieden
grofe Bereiche der antideterminanten Region frei
(Abb. 5b). Damit kdnnen sich die antideterminanten
Bereiche der Konfiguration der Determinanten an-
passen.

Die Gr6Be der Antideterminanten des IgG

Die antideterminante Region entspricht in einem mono-
valenten Antikorper einem Peptid mit einem Moleku-
largewicht von etwa 13000 (etwa 130 Aminosiuren)
(274). Gemessen an der Molekiilgr6Be des Antigens
dirfte sie dagegen viel kleiner sein: Fiir Proteine
wurde ein Peptid minimaler GréBe von 6 bis 8 Amino-
sduren, maximaler GroBle von etwa 30 Aminosiuren
gefunden (4, 14, 13, 34, 317). Fiir Polysaccharide ge-
niigen bereits Di-, Tetra- und Hexasaccharide (150,
151). Ja sogar eine Methylgruppe in dquatorialer Stel-
lung am Pyranosering (272) oder eine riumlich her-
vorragende polare Gruppe eines Molekiils (274) reichen
bereits als Determinante vollig aus. Hieraus wird er-
sichtlich, dal der antideterminante Bezirk im Ig eine
unterschiedliche GréBe haben muB, was durch ein
verschieden weites Aufklappen der Molekiilschleifen
der H- und L-Ketten erreicht wird (vgl. 108).

Der Mechanismus der Antigen-Antikdrper-
Reaktion

Wie erkennt der spezifische Antikdrper die molekulare
Konfiguration seines Antigens, die Determinante? Die
molekulare Konfiguration des Antigens wird von
riumlich komplementir angeordneten, verschieden-
artigen Bindungsstellen in der antideterminanten Region
des Ig erkannt, in der so lange verschiedene Konfi-
gurationsmuster ausprobiert werden, bis das richtig
passende gefunden worden ist (62, 87). Da das Aus-
probieren verschiedener Muster méglichst schnell von-

‘die riumliche Anordnung verschiedenartiger,

statten gehen soll — der Austausch der in Frage kom-
menden Molekiile findet an der Antideterminanten
mittels Diffusion statt (16) —, darf die Energie der sich
ausbildenden Bindung nicht besonders groB sein. Erst
sich
gegenseitig ausschlieBender Bindungstypen bringt die
notwendige Spezifitit der Antideterminante hervor:
Ionische, Wasserstoffbriicken- und hydrophobe Bin-
dungstypen (62).

Die Anordnung dieser Bindungstypen im antideter-
minanten Bezirk wird durch die Aminosiure-Sequenz
dieser Region kontrolliert, also der Primirstruktur des
Ig (82, 311). Ein Beispiel: Trigt die determinante
Gruppe des Antigens #negative Ladungen, so werden in
der antideterminanten Region des spezifischen Anti-
korpers positive Ladungen beobachtet, die durch be-
stimmte Aminosiuren (z. B. Lysin, Arginin) hervor-
gerufen werden (83, 84, 105, 106).-Bei positiven La-

dungen der Determinante erscheinen in der spezi- °
fischen Antideterminanten negative Ladungen be- -

dingt durch die Carboxylgruppen bestimmter Amino-
sduren (104). Auf die Ahnlichkeit dieses Erkennungs-
mechanismus bei der Antigen-Antikbrper-Reaktion mit
der Enzym-Substrat-Wechselwirkung soll hier nur
hingewiesen werden (62, 87).

Wie erkennt nun der Organismus die ihm fremde
Konfiguration des Antigens und synthetisiert die dazu
passende spezifische Antideterminante?

Die Spezifitit der Antik6rperbildung

Die Spezifitit der Antikdrperbildung wird im wesent-
lichen durch zwei Theorien zu erkliren versucht:

Nach der Instruktionstheorie von BREINL und Hauro-
wItz (25, 114) werden die Immunzellen durch das
Antigen dahingehend instruiert, dafl sie die Anti-
korper nach der Antigenmatritze bilden. Jede immuno-
logisch kompetente Zelle miiite dann die Fihigkeit
besitzen, jeden nur moghchen Antikorper zu synthe-
tisieren.

Die Selektionstheorie geht von EnrriCHS Seitenketten-
hypothese aus und postuliert im normalen Organismus
ohne Antigenkontakt die Existenz priformiert vor-
liegender Zellpopulationen mit Informationen fir die
Biosynthese von " Antikdrpern, spezifisch fiir jedes
mogliche Antigen, welches die betreffende Zelle(n) zur
Zellvermehrung anregt und die Entstehung eines
Zellclones hervorruft (clonal selection theory von
Burner) (30). In der Milz der Maus sind z. B. 2000
Zellen vorhanden mit Informationen fiir Antikrper
gegen speziesfremde Erythrocytenzellmembranen (109).
Da jede Zellpopulation nur ein Ig bestimmter Spezi-

fitit synthetisieren kann, miiBte in jedem Organismus -

eine sehr groBe Zahl dieser Zellen vorkommen.

Die genetische Information der Antikdrper-
synthese

Um zu diesen beiden Theoncn Stellung nehmen zu
kénnen, erhebt sich zunichst die Frage nach der ge-
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netischen Information der Antikorpersynthese. Durch
die Aufklirung der Primirstruktur homogener Myelom-
und M. Waldenstr6m-Immunglobuline gelang es, einen
Einblick in den Aufbau der Ig-synthetisierenden Gene
zu bekommen, da der Bauplan der Primérstruktur eines
Proteins in Basentriplets in der DNA, in sog. Genomen,
determiniert ist. Die auBlerordentlich groBe Variabilitit
der Ig liBt sich bis heute genetisch nur mit Hilfe von
Hypothesen (166, 310) erkliren:

Die Multi-Gen-Hypothese fiihrt die Heterogenitit der
Ig auf eine Vielzahl von Genen zuriick, die wihrend der
Phylogenese moglicherweise aus einem Primordialgen
(120, 166, 228, 263, 265, 281) durch Genduplikation,
Genfusion bzw. Gentranslokation sowie Punktmuta-
tionen entstanden sind. Fiir die L-Ketten sind heute
zwischen 102 und 10® verschiedene Gene bekannt (166).
Unter der Voraussetzung, dal3 ein Gen fiir einen spe-
zifischen Antik6rper nur in einer Zelle vorhanden ist,
zeigt diese Hypothese einen selektiven Charakter.

Die somatische Mutationshypothese nimmt somatische Mu-
tationen (28, 61, 129, 267) einer begrenzten Anzahl
variabler Gene an: Fiir die L-Ketten werden z. B. ein
phylogenetisch konstantes Gen fiir den C-Teil (57,
127, 195) (Abb. 1) und 2—3 oder mehrere eng bei-
einander liegende Gene fiir den V-Teil gefordert (61,
122, 123, 128, 129, 153, 268). Entsprechend viele Gene
werden fiir die H-Ketten postuliert (159, 196, 209). Um
die groBe Heterogenitit der Immunglobuline zu ge-
wihrleisten, muBl dann auBerhalb der Keimbahn eine
Fusion zwischen dem C-Gen und einem oder mehreren
V-Genen stattfinden (122, 194, 268, 269). Wenn die
Fusion jener Gene antigenabhingig ist, dann wiirde
diese Hypothese einen instruktiven Charakter haben.
Nach der Ablesefehler-Hypothese (HAurowrTZ) (113, 115,
230, 273) soll das Antigen die normale Ig-Synthese
derart beeinflussen, daB Ablesefehler einé verinderte
Aminosduren-Sequenz und damit die Bildung der
Antigen-spezifischen Antidetérminanten bewirken.
Diese letzte Hypothese sowie die von PaurLiNng kon-
statierte Auffassung, daB die Ausbildung spezifischer
Antideterminanten durch eine der Antigenstruktur
angepallte Faltung der Polypeptidkette des Ig statt-
finden soll (116, 274), lassen sich mit unserem heutigen

Wissen iiber die Struktur und Biosynthese det Immun—

globuline nicht mehr in Einklang bringen.

Es kann heute als gesichert gelten, daB die Prlmar- .

struktur der Ig und damit auch der Aminosiure-Se-
quenz der Antideterminanten in der DNA des Zell-
kerns bestimmter Zellen genetisch fixiert ist, wobei die
Zukunft entscheiden wird, ob die auBBerordentlich grof3e
Heterogenitit det- Ig-Molekiile mit Hilfe der Multi-
Gen-Hypothese, der somatischen Mutationshypothese
oder einer Kombination beider zu erkliren ist, zumal
bis jetzt keine gesicherten Angaben tber die Zahl der
Gene in Sidugetierzellen vorliegen (12). Jeédenfalls
diirfte nur durch ungerichtete Mutationen der Anti-
korper-bildenden Gene die Synthese von Ig gewihr-
leistet sein, die fiir alle nur moglichen Antigene spe-
zifische Antideterminanten besitzen. Andererseits kann
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[fléichenrezeptoren

fir ein Antigen nur dann ein spezifisches Ig gebildet
werden, wenn ein entsprechendes funktionstiichtiges
Gen in der DNA des Kerns bestimmter Immunzellen
vorhanden ist (147, 167, 181, 259).

Die Erkennung des Antigens durch den Or-
ganismus

Welche Mechanismen sind nun bei der Erkennung des
Antigens durch den Organismus beteiligt ?

Vieles weist heute darauf hin, daB der Mechanismus zur
Erkennung kérperfremder Strukturen an die Ober-
bestimmter Zellen gebunden ist
(29, 99, 200, 201, 254, 262, 290, 293, 89, 277, 279) und
dhnlich verlduft, wie die bereits beschriebene Antigen-
Antikorper-Reaktion. Diese Zellen stellen wohl die
Nachfahren der eingangs erwihnten phagozytierenden
Zellsysteme der Vielzeller dar. Die Antigene werden je
nach ijhrer Struktur von entsprechenden Antigen-
reaktiven Zellen erkannt: Makrophagen?®) (6, 40, 66, 130,
220, 221, 232, 245), Lymphocyten (64, 89, 199, 252),
Leukocyten (144) u. a. Manche Antigene (besonders
groBe?) werden von Makrophagen durch Phagocytose
und Pinocytose aufgenommen und in lysosomalen
Vakuolen in kleinere Bruchstiicke (einzelne deter-
minante Gruppen?) zerlegt (1, 76, 8, 85) (Abb. 6). Die
Art und Weise dieser Spaltung diirfte genetisch fest-
gelegt sein (32, 146, 147, 259). Andere Zellen des
retikulo-endothelialen Systems halten das Antigen
extrazellulir an der Oberfliche der Plasmamembran
fest (1, 182, 189, 197, 216).

Induktive, instruktive und selektive Mecha-
nismen bei der Antikérperbildung

Der EinfluB des Antigens auf die Antikodrpersynthese
wird heute von immer mehr Forschern mit einer. De-
pressorwirkang (27, 58, 67, 119, 173, 288, 291) ver-
glichen, analog den von JAcos und MonNoD entwickelten
Vorstellungen bei der Induktion eines Bakterienenzyms
(145). Ob dabei die Antigen-spezifischen Rezeptoren auf
der Zellwand der gleichen Molekiilart (Protein) ange-
héren wie der Repressor, der das Operatorgen mit den
zustindigen Strukturgenen fiir die spezifische Anti-

. korpersynthese hemmt, kann bis jetzt nur als Hypo-

these angenommen werden. Da ein .An#igen sowohl
eine Carrier-Funktion — d.h. ein Teil der Konfiguration
des Antigens wird spezifisch nur vom Makrophagen
erkannt als auch eine FHapten-Funktion besitzt
(also die determinante Region, gegen die eine spezi-
fische Antideterminante synthetisiert wird) (13, 201),
kénnen verschiedene, zellspezifische Rezeptoren an-
genommen werden (148):

1. Rezeptor fiir die Target-Immunzelle (Lymphocyt)
2. Rezeptor fir 7S — Antik6rper mit negativer feed-
back-Wirkung auf deren Synthese

3. Rezeptor fiir 19 S — Antikorper mit stimulierender
Riickkoppelungswirkung auf deren Syntheserate

5) Die Rolle der Makrophagen als spezifische Rezeptorzellen ist
angezweifelt worden (308).
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Abb. 6

Schema der Antikdrper-Synthese. D = determinante Gruppe, R = Rezeptor bzw. Repressor, 1Ig = Immunglobulin
Fiir die Determinanten D, und D, diirfte prinzipiell der gleiche Vorgang mdglich sein (s. Text)

4. Rezeptor fiir Antigene am Makrophagen
5. Rezeptor fiir Carrier-Funktion.

Jedenfalls miiBte die spezifische Vereinigung der
Determinante des Antigens mit der Antideterminanten
des Repressors (bzw. Rezeptors) diesen in seiner Kon-
figuration derart verindern, dal das zustindige Opera-
torgen fiir eine Polymerase zugingig wird, die an den
Strukturgenen m-RNA synthetisiert (Abb. 6) (43, 41,
238, 76, 2717, 46, 165, 170, 164, 198, 47, 250, 171, 266,
163).

Dieser keterogene m-RINA-Proteinkomplex®) (223, 239)
enthilt im Makrophagen mindestens gweierlei In-
formationen:

1. Informationen fir die komplette Synthese eines
spezifischen makroglobuliren Ig (IgM oder IgG) (142),
das an den Ribosomen der Makrophagen synthetisiert
wird (137, 138, 56, 139, 143, 76, 31), aber auch an
fremden Ribosomen nach Uberfithrung dieser m-RNA
in andere Zellen (90, 143). Die Induktion und Synthese
von Ig wurde bereits 7%, Minuten nach Zugabe des
Antigens beobachtet (169). ‘

2. Informationen fiir die Biosynthese von Immun-
globulinen in anderen Immunzellen (z. B. Milzzellen,
Lymphocyten oder Plasmazellen) (111, 74, 73, 72, 180,
75, 140, 225, 19), welche diese RNA mittels inter-
cytoplasmatischer Briicken vom Makrophagen er-
halten (72, 250). Diese sog. informatorische RN.A kann
im Gegensatz zu obiger m-RNA nur Proteine mit
einem Molekulargewicht von 29000 bis 40000 kodieren

%) Die von manchen Arbeitsgruppen vertretene Ansicht, daB
Teile des Antigens mittels spezifischer RNA aus Makrophagen in
die Immunzellen transportiert werden (8, 86, 9, 208), ist durch die
Untersuchungen anderer widerlegt worden (2, 45, 143, 225, 76).

(142, 143). Thre Information reicht somit fiir die Ko-
dierung eines vollstindigen Ig nicht aus.

Die Biosynthese von Ig in anderen Immunzellen be-
ginnt zunichst mit einem énstruktiven Vorgang: Aus
der informatorischen RNA werden an den Ribosomen
der Wirtszelle Proteine synthetisiert (143), welche die
folgenden Aufgaben haben diirften:

a) Induktoreigenschaften gegeniiber einem Repressor,

der ein Operatorgen mit Strukturgenen inhibiert, welche
fiir die Synthese von makroglobuliren Ig verantwortlich

sind, die die gleiche Antigenspezifitit aufweisen wie die -

induzierten Ig des Makrophagen. Diese Wirtszellen
transformieren also eine individual-spezifisch fremde
RNA-Information in eine individual-spezifisch eigene,
ohne daB.bei dieser Umwandlung der immunologisch-
spezifische Inhalt verlorengeht (2, 143, 144).

b) Eine weitere Aufgabe wiirde darin bestehen, die
fremde Immunzelle zu Wachstum, Zellteilung und Aus-
reifung anzuregen (198, 218). Aus dieser Zelle entsteht
dann ein ganzer Kln von Antikdrper-bildenden
Zellen, deren ausgereifte Zelle die Plasmazelle dar-
stellen diirfte (287, 205, 254, 55, 60, 220, 109, 44, 207).
Interessanterweise 1iBt sich dieser Proze3 offenbar auch
durch unspezifische Stoffe auslosen (254, 260, 295).

Dasimmunologische Gedichtnis beim Booster-
Effekt

In jenen Immunzellen wird eine informatorische RNA
weitergereicht (140), die den gesamten Informations-
inhalt fiir einen bestimmten Antikorper beinhaltet.
Nach Beendigung der Antikorper-Synthese wird sie
wahrscheinlich in maskierter Form von den Zellen auf-
bewahrt (141, 283). Diese RNA zeigt offenbar auto-
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reproduktive Eigenschaften analog RNA-Viren, d. h.
sie vermag sich in Gegenwart von Antigen zu ver-
mchren (143, 253), ohne da8 DNA hierzu benétigt
wird. Diese informatorische RNA stellt sehr wahr-
scheinlich das immunologische, Gedichtnis dar und
diirfte fiir den Booster-Effekt verantwortlich scin.
Immunzellen, welche diese informatorische RNA be-
sitzen, zeigen nimlich gleichzeitig einen erworbenen
Lrkennungsmechanismus (201, 202) gegeniiber dem
Antigen, das diesc informatorische RNA induziert hat:
Mit Hilfe vorher nicht vorhandener, spezifischer Re-
zeptoren konnen diese Zellen das Antigen erkennen
und iiber einen noch unbekannten Mechanismus
(Induktor-Repressor-Wirkung?) (143, 230) die mas-
Jierte, spezifische, informatorische RNA zur Auto-
‘duplikation anregen (vgl. Abb. 6).

J'assen wir diese Befunde noch einmal zusammen: Das
-Antigen entwickelt im Organismus induktive, instruk-
tive und selektive Wirkungen: Es indugiert einen
1 pezifischen Antikdrper und den informatorischen
ANA-Proteinkomplex. Mit Hilfe dieser informato-
:ischen RNA instruiert das Antigen Immunzellen zur
1 pezifischen Antikdrper-Synthese. Das Antigen selek-
‘fert aus einer Vielzahl immunologisch kompetenter
Zellen einen bestimmten Zellklonus aus, der, wenn er die
'[nformation fiir nur eine Antideterminante erhilt, nur
»einen spezifischen Antikdrper synthetisiert (99, 18, 109,
179, 227, 307). Prinzipiell sind jedoch zumindest einige
. Immunzellen multipotent veranlagt (7, 124, 68, 304, 69,
179, 139, 261), d. h. sie besitzen in ihrem Genom
- Strukturgene zur Synthese von Antikérpern ver-
schiedener Spezifitit.

Weitere Wege der spezifischen Antikdrper-
Synthese

Der hier beschriebene Weg der AntikSrper-Synthese
diirfte nicht der einzig mogliche sein. Die Bildung
spezifischer m-RNA und verschiedenartiger spezi-
fischer Ig (IgM, IgG, IgA) nach direktem Erstkontakt
. mit dem Antigen ohne Zwischenschaltung von Makro-
; phagen scheint in Lymphocyten (48, 199, 254, 51, 38)
: und Leukocyten (38, 144) méglich zu sein, wobei sehr
- wahrscheinlich auch die Weitergabe von informato-
" rischer RNA an Tochterzellen stattfindet. AuBerdem
diirfte die Transformation von informatorischer RNA
auf Immunzellen des zelluliren Systems der Immun-
antwort stattfinden (Transfer-Faktor) (48, 149, 175,
" 254, 71, 24, 296, 315).

i
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Die Biosynthese der Immunglobuline

Wie geschicht nun die cigentliche Biosynthese der
Immunglobuline? Die Bildung der L- und H-Ketten
der Ig findet getrennt statt an verschieden groflen
Polysomen (314, 246, 215, 159, 78, 257, 11, 237), be-
stehend aus etwa 7 bzw. 15 Ribosomen, die besonders
zahlreich in Plasmazecllen beobachtet werden. Wihrend
der Synthese der H-Polypeptidketten werden bereits die
ersten Aminozucker an folgende Aminosiuren ange-
hingt: 35%, der H-Ketten tragen an Threonin glyco-
sidisch gebundene Polysac¢haridketten beginnend mit
Galaktosamin (270), alle H-Ketten an die f-Carboxyl-
gruppe der Asparaginsiure gebundene Polysaccharid-
ketten beginnend mit Glucosamin (214, 284, 121). An
den wachsenden Polypeptidketten lassen sich auferdem
bereits spezifisch antideterminante Regionen feststcllen
(303). Die Produktionsdauer der kompletten L-Kette
betrigt 30 Sckunden, diejenige der H-Kette 60 Se-
kunden (257). Hierzu werden im zellfrcien System
neben eciner spezifischen RNA Ribosomen und pH-5-
Fraktion mit oder ohne ATP-Quelle benétigt (301,
107, 211, 144).

Die fertigen Ketten vercinigen sich entweder sofort an
den Ribosomen (257, 303) oder werden in sog. Vesikeln
oder Zysternen des endoplasmatischen Retikulum ge-
speichert (52, 285, 302, 224, 156). Da pro Zeiteinheit
mehr L-Ketten als H-Ketten synthetisiert werden (I-
Ketten-pool)?) herrscht in diesen Vesikeln ein Uber-
schuBl an L-Ketten vor (257, 303), was zur Folge hat,
daB die fertige H-Kette sich spontan mit einer ent-
sprechenden L-Kette vereinigt. Dieses wohl abge-

‘wogene Gleichgewicht in der Synthese von L- und H-

Ketten ist in malignen Plasmazellen gestort (247).

Das komplette Ig wird aus Vesikeln durch das Zyto-
plasma der Zelle ausgeschleust, wobei hier durch be-
sondere Enzyme die angefangenen Polysaccharidketten
vervollstindigt werden (286, 284, 183, 156). Die Poly-
saccharidketten spielen bei dem Transport der Ig durch
die Zelle (Dauer 8—20 Minuten) (286) offenbar die
Rolle eines Losungsvermittlers.

Die Synthese und Abgabe der Ig an das Blutserum
wird durch die Konzentration der Ig im Blut reguliert.
Wihrend die IgM eine positive Riickkopplung auf-
weisen, zeigen die IgG offenbar einen negativen feed-
back-Mechanismus ihrer Synthese (70, 29, 148), was
widerlegt worden ist (204, 312).

7) Es besteht offenbar auch cin kleiner H-Ketten-pool (11).
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