Zeitschrift
fiir Immunititsforschung,

experimentelle und klinische Immunologie

Herausgeber

H. Braxpis, Bonn - H. DeicHEr, Hannover - A. pE WECK, Bern
K. O. RoTrHER, Heidelberg - F. ScHEIFFARTH, Erlangen
G. F. SPRINGER, Evanston, USA - C. STEFrEN, Wien

Mitherausgeber

H. BEGEMANN, Miinchen - K. FEpERLIN, Ulm - H. FINGER, Krefeld

K. Fiscuer, Hamburg - A. Hissie, Bern - K. HumMmEL, Freiburg

W. KOHLER, Jena - S. KOLLER, Mainz - M. KrUpPE, Fulda

K. Lex~Ert, Kiel - E. LeTTERER, Tibingen - E. MACHER, Miinster

H.J. MULLER-EBERHARD, La Jolla, USA - W. MULLER-RUcHHOLTZ, Kiel

L. F. Prerrrer, Ulm - O. Proxop, Berlin - W. Rarp, Heidelberg

G. RIETHMULLER, Tibingen - H. Scamipt 1, Bern - H. G. Scawick, Marburg
W. SpieLmMaNN, Frankfurt - G. UnrLeNBRUCK, Koéln - H. WarNaTz, Erlangen
M. WERNER, Pinneberg

148. Band

Mit 87 Abbildungen

SEMPER

BONIS
ARTIBUS

GUSTAV FISCHER VERLAG - STUTTGART - 1974/75



Inhaltsverzeichnis

1. Verzeichnis der in Band 148 enthaltenen Arbeiten

ABLIN, R.J.,and G. E. PiepER: Natur-
ally Occurring Antibody to Human
Thymoeytes in Normal Rabbit
Serum .

ALBerT, E. D.: The Significance of
HL-A Disease Associations .

ALBrRrT, E. D. 5. GROSSE-WILDE, H

AvrserT, E. D. s. NETZ2EL, B.

ALBERT, E. D. s. RITTNER, CH.

AvBeERT, E. D. 5. ScHOLZ, S.

AvLBERT, E. D., S. ScHorz, J. BERr-
rravs, R, W, Ewarp, K. Wesr-
pHAL, K.-W. RaTscuko, W. SPIEL-
MANN and 8. SEinL: Representative
HL-A Phenotype and Haplotype
Frequencies of the German Popula-
tion . . .

ANDRLIKOVA, J S, W AGNER, V

BavLpo, B. A., G. UHLENBRUCK and
B. SALFNER: Studies on the Specifi-
cities of Various Anti-H Reagents

Banprow, G., U. KosziNowskr und
R. THOMSSEN: Beecinflussung der
Immunogenitat  von Mauseleber-
zellen durch das Mausehepatitis-
virus (MHV-3). Enhanced Immu-
nogenicity of Murine Liver Cells
Infeeted by MHV-3 .

vaN Berxum, D. W,

s, ScHARFER, U, W,

BERTRAMS, J. s. ALBERT, 1S. D.

BrerTrAMS, J. s. Grosse-WiLbe, H.

BerTrams, J., 5. KuwerT,

H. Grosse-WiLpe, B. NETzEL and
W. MeMrEL: Discase-Susceptibility -
Genotype for Multiple Sclerosis:
SD-HL-A3-7-LLD-Pi(7a)?

BrrtraMs, J., M. ROMMELFANCGER,
M. Serrzyas and . Kuwerr: HL-
A27 and Acute Anterior Uveitis.

BErTRAMS, J., O. THRAENHART, U.
Ferpvany and E. Kuwert: HL-A
Antigens in Cancer of the Breast
and the Collum uteri .

BrrTrRAMS, J., O. THR»\F\*HART \V
LuBoLDT und E. Kuwerrt: Histo-
kompatibilitats-(HL-A-) Antigene
bei 1000 Blutspendern. in Beitrag
zum Aufbau einer Thrombozyten-,
Leukozyten- und Knochenmark-
Spenderbank .

367

330

384

389

391

BEYER, J. s. ZapaTa, M.

Broo, J. H. s. REEKERS, P.

BockrORN, H. s. SEIDLER, D.

BorsT-EILERS, E. s. SYBESMA, J. PH.

Bosmansky, K. s. ROVENSKY, J.

BRAUNSTEINER, H. s. SCHWARzZ, S.

BRrELINSKA-PECczALSKA, R.

s. MACKIEWICZ, S.

BtLrvany, B., H. FiNnc¢eEr, B. HEy-
MER, W. ScHACHENMAYR, H. HoF
and O. HaFerkaMP: Adjuvanecy of
Streptococcal Nucleic Acids

CAPPUCINELLI, P.

s. Re1ss-GUTFREUND, R. J.
Cavarro, G.

s. RE1ss-GUTFREUND, R. J.
CEBECAUER, L. s. RovEnskY, J.
CEBECAUER, L. s. SVEJcaR, J.
CELINSKA-SZPYTKO, K.

s. MackIiEwWICZ, S.

CINADER, B.: Six Years of the Inter-
national Union of Immunological

Societies, Presidential  Report,
Br |ght0n 1974 . .o
CoHEN, R. s. EskENazy, M.

Dicke, K. A. s. ScHAEFER, U. W.

Do6rkEN, B. s, LENHARD, V.

DoMINGUE, G., and . JouNsoN: Iso-
lation of Subcellular Fractions Con-
taining Immunogenic Enterobacte-
rial Common Antigen .

EBara, H. s. Lig, T. S.

Evrizan, T. S. s. SCHWARZ, J.

Eskenazy, M., and R. CovuN: Sensi-
tized and Stabilized Red Blood Cells
Coated with ViAntigenasaSensitive
Tool for the Detection of Vi Agglu-
tinins . . .

SwaLp, R. W 8. ALBER’[‘, l< D

FeperLiN, K. s. HELMKE, K.

FrerpMmann, U. s. BERTRAMS, J.

FixgEer, H. s. BtLTMaNN, B,

FrieoricH, H., O. SaMmLAND, J. KRU-
GER, W. Gross, U. HickerLn, K.
KunNzg u. CH. MULLER-ECKHARDT:
HL-A- Antlgoue bei Myasthenia
gravis .

394



468 - Inhaltsverzeichnis

GABL, F. s. SCHWARzZ, S.

GorzE, D., and R. A. REISFELD: Im-
mune Response to Soluble H-2Kd
Antigens. ..

Gross, W. s. FRIEDRICH, H.

GrosseE-WiILDE, H. s. BERTRAMS, J.

Grosse-WiLpE, H. s. NETZEL, B.

Grosse-WiLpE, H.,, W. MEmpPEL, B.
NETzEL, E. D. ALBERT, S. ScHOLZ,
W. LusorLpt, E. KuwERrT and J.
BerTrRAMS : Definition and Genetics
of LD Specificities in a German
Population and their Relation to
the HL-A System.

pE Haawn, M. A. M. s. SYBESMA, J. PH.

Hickerr, U. s. FrieDpRICH, H.

HinscH, G. s. ROTHER, U.

Harerramp, O. s. BurTMaNN, B.

Harwms, K. s. ScHOLZ, S.

HepsTrOM, K.-G. s. Prasap, C. B.

Heme, K.-G. s. HumMmEL, K.

Hermke, K., U. WoLkE und K. FE-
DERLIN: Eine immunfluoreszenz-
optische Methode zum Nachweis
von Anti-DNS-Antikérpern

HERRLINGER, J. D., and W. MULLER-
RucrHOLTZ: Inhibition of Anti-
body Production of Sensitized
Animals. ITI. Effects of a Combined
Azathioprine/Antigen Treatment .

HevMER, B. s. BirTmany, B.

Hor, H. s. BuLTmaANN, B.

vAaN Hoorr, J. P., and H. M. A. ScHIP-
PERS : The Influence of HL-A Match-
ing, ABO Bloodgroup System,
Transport in Eurotransplant and
the Results of the ngh Urgencv
List .

HUBER, H. s. S(‘H\\’ARZ, b.

HuvMmer, K., M. Vamosr und K.-G.
HemE: Berechnung der Vater-
schaftswahrscheinlichkeit bei blut-
gruppenserologischer Begutach-
tung der Abstammung von Zwillin-
gen und Geschwistern. ITI. Mittei-
lung: Praktische Erfahrungen mit
der Methode an einer gréeren Zahl
von Zwillings- u. Geschwisterféllen

Jounson, E. s. DoMINGUE, G.

Joxkay, I., and E. Karczac: Cellular-
and Permeability-Changes in the
Peritoneal Cavity of Mice after In-
jection of Endotoxin. - Zellular-
und Permeabilitatsveréinderungen
in der Bauchhéhle von Mausen nach
Endotoxininjektion .

Jung, M. s. KrecH, U.

KAARS SIJPESTEYN, J. A.
s. SYBESMA, J. PH.

396

299

414

Karczag, E. s. Joxay, 1.

Kwnarp, W.: Interactions of the Third
Component of Complement (C3)
with Cross-Linked Dextran. I. Bind-
ing of C3 from Normal Human
Serum to Cross-linked Dextran as
Defined by Quantitative Immuno-
fluorescence

Kw~arp, W, J. \’[ENZEL and C anF-
FEN: ’\hcxoﬂuox ometric Evaluation
of Anti-Collagen-Antibodies with
the Defined Antigen Substrate
Spheres (DASS) System . .

KosziNnowski, U. s. BANDLOW, G.

Koszinowskr, U., B. VoLKMANN and
R. THOMssEN: In vitro Demonstra-
tion of Cell-Mediated Immunity to
Vaccinia Virus in Man .

KrecH, U., M.Junc, P.C. PRICE
G. THiEL, D. SEGE and F. REUTTER:
Virus Infections in Renal Trans-
plant Recipients .

KRUGER, J. s. FRIEDRICH, H

Kunst, V. A. J. M. s. REEKERS, P.

Kunzg, K. s. FriEDRICH, H.

KuwegrT, E. s. BERTRAMS, J.

KuwerT, E. s. Grosse-WILDE, H.

LavcHarT, W. s. SEIDLER, D.

LENHARD, V., B. DORKEN and M. A.
Leoxn: Model of a modified Mixed
Lymphocyte Culture - Acceleration
and Amplification of the Reaction
by Pretreatment with Con A and
Anti-Con A . e

Leow, M. A. s. LENH-\RD V

Lig, T.S., H. Nakano, H. EBara
und B. MC')RITZ: Aktives Enhance-
ment von Hundeleberallotransplan-
taten .

Lorenz, H. s. RITTNER CH

LusoLvT, W. s. BERTRAMS, J.

LusBoLpt, W. s. GRosSE-WILDE, H.

MACKIEWICZ, 8., R. BRELINSKA-
PeczaLska and E. CELINSKA-

SZPYTKO: Cytochcmica,l Studies of

Rosette-Forming Cells .
Marcorongo, R., and C. \L\R%[LI
Serum IgD and Igls in Rheumatoid
Arthritis . .
Magsiur, C. s. \IARCOLONGO R.
MarTHY, H.-J.: Nachweis und Bedeu-
tung einer h#émagglutinierenden
Substanz aus der Haut von Cephalo-
poden

VIAYR W.R.: Molekulale Acssozlatxon.

des B3,-Mikroglobulins mit serolo-

gisch definierbaren Merkmalen an

der Lymphozytenoberflache .
McSHINE, R. L. s. REEKERS, P.
MeMPEL, W. s. BERTRAMS, J.

341

404



MempreL, W. s. Grosse-WiLpe, H.
MemerL, W. s. NETZEL, B.
MENZEL, J. s. KNnapp, W.
MENzEL, J. s. RoTHER, U.
Morirz, B. s. Lig, T. S.
MUELLER-ECcKHARDT, CH.
s. FriepricH, H.
MiLLer-RucHHOLTZ, W,
s. HERRLINGER, J. D.
MiuLLErR-RUucHHOLTZ, W.
s. RaTscHko, K.-W.
MiLLER-RucHHOLTZ, W.
s. WESTPHAL, E.

Naxkavo, H. s. Lig, T. 5.

NETzZEL, B. 5. BERTRAMS, J.

NETZEL, B. s. Grosse-WiILDE, H.

NerzEL, B., H. Grosse-WILbE, E. D.
ALBERT and W.MeEmpPEL: LD Typ-
ing with Defined LD Heterozygous
Reference Cells .

PALEK, V. s. WAGNER, V.

Parras, A, and G. SCHWARZE : In vitro
Demonstration of Cell-Mediated
Immunity against Human Renal
Carcinoma Assessed by the Leuko-
cvte Migration Assay

PASTNER, D. s. SCHWARZ, S.

PEKAREK, J. s. ROVENSKY, J.

PrKAREK, J. . SVEICAR, J.

PIePER, G. K. s. AN, R. J.

Prasap, C. B, and K.-G. HEPSTROM :
Study on Experimental Vaccinia
YVirus Infection in Mice with Special
Reference to Host Defence Mech-
anisms .

Price, P. C. s. I(RFCH IT

Rarscako, K.-W. s. AuBerT, E. D.
RaTscuko, K.-W., H. STAMM,
E. WesTPHAL and W. MULLER-
RucHrOLTZ: Search for HL-A Anti-
genie Determinants in Bacteria and
Rodents | e e
RarscHko, K. \\ s. WEsTPHAL, .
Rerkers, P., R. L. McSHINE, J. H.
BrLoo and V. A.J. M. Kunst: Pos-
itive Indirect Antiglobulin Test
Caused by Leucoeyte Antibodies
Repa, I, G. WitrmanNund R. Skopa:
Der Nachweis antikorperbildender
Zellen mit Hilfe der lokalen Hamo-
lvse im Gel (LHG) bei Mausen und
Schweinen  nach  Immunisierung
mit infektiosem oder inaktiviertem
Maul- und Klauenseuchevirus
ReI1srELd, R. A. s. Gérze, D.
REI1$$-GUTFREUND, R. J., P. CarpPUCI-
NELLT and G. CavarLLo: The Soluble
Antigens of Rickettsia prowazceki,
R. typhi and R. canada. Investiga-

379

407

402

119

Inhaltsverzeichnis - 469
tion of their Interrelationship by
Various Serological Methods 315

RENWRANTZ, L.,und G. UHLENBRUCK :
Blutgruppenahnliche  Substanzen
in einigen marinen Invertebraten.
II. Ein durch Laktose hemmbares
Agglutinin neben einem Blutgrup-
pen-A-ahnlichen Glykoprotein im
Serum des gemeinen Kraken Octo-
pus vulgaris (Lam.) . . . . . . . 16

REUTTER, F. s. KrecH, U.

RITTNER, B. s. RITTNER, CH.

Ri1TTNER, CH., B. RITTNER, S. SCHOLZ,
H. Lorenz and E. D. ALBERT: Data
on a «New» Linkage Group: HL-A-
Bf(Factor BOfthLPl operdinSystem)

RiTTNER, CH. s. WaryawuTH, V.

RO)[.\IELF.—\NGER, M. s. BERTRAMS, J.

RoTHER, K. s. ROTHER, U.

RoTHER, U., G. HixnscH, J. MENZEL
and K. RoTHER: Deviated Lysis:
Transfer of Complement Lytic Ac-
tivity to Unsensitized Cells. I. Gen-
eration of the Transferable Activity
on the Surface of Complement Re-
sistant Bacteua.

ROVENSKY, J. SVEJCAR J

ROVENSKY, J., J. SVEJCAR, L. CEBE-
cAUER and J. PEKAREK: Studies of
Delayed Hypersensitivity in Rheu-
matoid Arthritis . . . R 1!

RovenskY, J., K. TRNwsky
J. PEI\A\RI‘K, J. SvEséar and
K. BosMANSKY : Migration Inhibitory
Factor in Gold Hypersensitivity

381

112

SALFNER, B. s. BALDpo, B. A.
SAaMLAND, O. s. FrRIEDRICH, H.
SCHACHENMAYR, W. s. BiLTMANN, B.
ScHAEFER, U. W, K. A, Dickg, D. W.
vaN BEkkum and C. G. ScHMIDT:
Cryopreservation of Bone Marrow.

SCHATTENKIRCHNER, M. s. ScHOLZ, S.

ScHigg, W.: Untersuchung zur An-
tikérperbildung in vitro. TIL. Tn-
duktion eciner priméren und sekun-
diaren Immunantwort in vitro. —
Studies on the in vitro formation
of antibodics. III. Induction of
primary and secondary immune
response in vitro

ScHipPERS, H. M. A.

s. VAN Hoorr, J. P.

ScamipT, C. G. s. SCHAEFER, U. W,

ScamrrT, H. s. ZapaTa, M.

SCcHOLZ, S. s. ALBERT, E. D.

ScHOLZ, 8. 8. GrRossE-WILDE, H.

SCcHOLZ, S. s. RITTNER, CH.

ScHOLZ, S., M. SCHATTENKIRCHNER,
K. Harus, I. STEINBAUER-ROSEN-
THAL and [B. D. AuBerT: Family
Studies in HL-A Associated Diseases

399

431

387



470 - Inhaltsverzeichnis

ScEwARrTz, J., and T. S. ELizan:
Altered Immunologic Specificity of
Cells Infected with Herpes Simplex
Virus: Recognition by Human An-
tiserum

ScHWARZ, S., F GABL, D PASTNER
H. HUBER und H. BRAUNSTEINER:
Immunglobulin E bei chronischer
lymphatischer Leukdmie und mo-
noklonalen Gammopathien .

SCHWARZE, G. s. Paprpas, A.

SEGE, D. s. KreEcH, U.

SEIDL, S. s. ALBERT, E. D.

SEIDLER, D., G. TRAUTWEIN,

W. LaucHarT und H. BOCKHORN:
Morphologische Befunde an der
Leber des Schweines nach allogener
orthotoper bzw. auxiliarer hetero-
troper Transplantation .

Sixth Annual Meeting of the German
Tissue Typing Laboratories .

Skopa, R. s. REpas, 1.

SPIELMANN, W. s. ALBERT, E. D.

SpiTznas, M. s. BERTRAMS, J.

Stamym, H. s. Ratscako, K.-W.

STEFFEN, C. s. Knarp, W,

STEINBAUER-ROSENTHAL, I.

s. ScHOLZ, S.

SyBEsMA, J. PH., M. A. M. pE Haan,
E. BorsT-EILERs and J. A. Kaars
S1sPESTEYN: Demonstration of An-
tibodies in Potential Kidney Reci-
pientsby MeansofaLongIncubation
Lymphocytotoxicity Cross-Match .

SveJICAR, J., J. ROVENSKY,

J. PEKAREK D. Zit¥an and

L. CEBECAUER: Delayed Hypersen-
sitivity to DNA in Systemic Lupus
Erythematosus and Related Dis-
eases

SvEICAR, J. s. ROVEN%K\ J.

THieL, G. s. KrEcH, U.
TuaoMssEN, R. s. BanpLow, G.
THOMSSEN, R. s. Koszinowskr, U.
THRAENHART, O. s. BERTRAMS, J.
TRAUTWEIN, G. s. SEIDLER, D.
TrNAVSKY, K. s. RovENSKY, J.

UHLENBRUCK, G. s. BaLpo, B. A.
UHLENBRUCK, G. s. RENWRANTZ, L.

196

397

244

Vawmosi, M. s. HummEeL, K.
VoLkMANN, B. s. Koszinowski, U.

WAGNER, V., J. ANDRLiKOVA and
V. PALEK: Immunoglobulins under
the Influence of Nonspecific Factors.
II. The Influence of Work-stress on
Levels of Immunoglobulins (IgG,
IgA, IgM) of Miners in Uranium
Mines . .

WaHL, R., et 1. VVa\UQIER Phagom
tose de Stleptocoque% Hémolytiques
du Groupe A par des Macrophages
de Souris. Influences Respectives
L’Infection Préalable des Animaux
et du Degré de Virulence de la
Souche ..

WalvawurH, V., and CH RITTNER
Improved Technique for HL-A
Typing in Dried Blood Stains:
Modified Extraction of Stains and
Application of the Microcomple-
ment fixation. -

WAUQUIER, 1. s. VV—\HL, R.

WeILAND, E., und F. WEILAND:
Transplant iel‘ba,rer Aszitestumoraus
einer Maus mit einem Moloneysar-
kom: Tumor-, Antigen- und Virus-
elgemchafton . R

WEILAND, F. s. WEILAND E

WEesTPHAL, E. s. RatscHro, K.-W.

WESTPHAL, E. s. ALBERT, E. D.

WeSTPHAL, E., K.-W. RaTscukro and
W. MULLER-RUCHHOLTZ:
New Evidence for Newer
Specificities .

WITTMANN, G. s. RFDA ]

WoLkE, U. s. HELMKE, K.

HL-A

ZAapraTa, M., H. ScamitTr and J. BEYER:
The Le®-Antigen on Human Lym-
phocytes. .

71TXAN, D. s, §VFICAR J

Buchbesprechung - Book Review

WeiLER, E.: Immunitatsforschung u.
das Dogma der molekularen Biolo-
gie. Bespr. von H. FINGER .

356

)
N
w

404

151

410

96



II. Sachverzeichnis

Aalserum (anti-H)

ABO bloodgroup system,
Lurotransplant .

Adjuvanswirkung, von
Streptokokken-Nukleinsauren

Agglutinin bei Invertebraten .

Agglutinin, Vi-, Nachweis

Allogene Transplantation,
morphologische Befunde .

Allotransplantate, Hundeleber,
aktives Enhancement . .

Alternate pathway of comploment
activation . .

Anti-DNS-Antikoér pel immun-
fluoreszenzoptische Methode

Antigen, gemeinsames
bei Enterobacteriaceae .

Antigen, Histokompatibilitats-
siche HL-A

Antigen, Le2-, an Lymphozyten

Antigene Determinanten, HL-A-,
bei Bakterien und Nagetieren

Antigene, H-2 K9, 1ésliche,
Immunantwort gegen . . .

Antigene, HL-A-, bei Blutspendun .

Antigene, losllcho
bei R. prowazeki, R. typhi
und R. canada . .

Antigensubstratsystem, d(,ﬁmol t("s
(DASS) zum Nachweis von Anti-
Kollagen-Antikérpern .

Antiglobulintest, positiver
indirekter, durch Leukozyten-
Antikoérper.

Anti-H-Substanzen, \poznﬁtat

Antihumanthymozytenglobulin,
vom Kaninchen . .

Antikorper, Anti-DNS-,
immunfluoreszenzoptische Methode

Antikérper, bei vorgesehenen
Empfangern fiir eine Niere .

Antikérper gegen Kollagen,
mikrofluorometrische Bestimmung

Antikorper gegen Viren,
nach Nierentransplantation

Antikorper, Leukozyten-.

Antikérper, natiirlich vmkommende
gegen menschliche  Thymozyten
in Kaninchen-Seren . .

Antikérperbildende Zellen, ’\'achwem
mit Jerne-Plaque-Technik, nach
Immunisierung mit MKS-Virus .

Antikérper-Bildung, Hemmung bei
sensibilisierten Tieren . .

Antikérperbildung, in vitro

410

407

402
330

208

162

397

132

341
402

119

Sachverzeichnis -

Anti-Kollagen-Antikérper,
mikrofluorometrische Bestimmung

Arthritis, rheumatoide,

IgD und IgE bei

Arthritis, rheumatoide,
verzogerte Uberempfindlichkeit bei

A-Streptokokken .

Aszitestumor, tlanspla.ntlelba.lel
von Maus mit Moloneysarkom,
Eigenschaften

Azathioprin-Antigen- Belmndlung,
Wirkung auf immunologische
Reaktionslage

Bakterien, HL-A-Determinanten .

blutgruppen-ahnliche Substanzen,
bei Invertebraten .

blutgruppenaktive (anti- H)
Substanzen, Spezifitat .

blutgruppenserologische
Begutachtung

Blutspender, Vir usmfel\tlonen b(‘l

C3, Abbindung
an quervernetztes Dextran .
C-Aktivitét, lytische, Ubutlswung
(deviated lysis) . -
Carzinom, renales, \ach\\'els
zellvermittelter Immunitét .
Cephalopoden, hamagglutinierende
Substanz aus der Haut
Collum uteri und HL-A
Cryopreservation, Knochenmark
Cyvtomegalie-Virus

DASS . .

definicrtes ~\m 1g0nxul)\t1 eLt
System (DASS).

deviated lysis, Uber lla,gung
Iytischer C-Aktivitét

Dextran, quervernetztes,
Abbindung von C3

DNS, verzogerte
Uberempfindlichkeit gegen .

Endotoxin,

Wirkungen in der Peritonealhéhle.
Enhancement, aktives,

von Hundeleberallotransplantaten .
Enterobacteriacecae,

gemeinsames Antigen .

Faktor B
Gammopathien, monol\lonalo Igh

471

132

|8
73
Bl

39
273

330

299
341

223
391
399
341

414

63

381
196



472 - Sachverzeichnis

Goldiiberempfindlichkeit, MIF bei

Héamagglutination, passive zum
Nachweis von Vi-Agglutinin .

hamagglutinierende Substanz,

aus der Haut von Cephalopoden
Hamagglutinin bei Invertebraten .
Hamodialyse-Patienten,

Virusinfektionen bei. . . . . . .
Hamolyse im Gel, lokale, Nachweis

antikorperbildender Zellen nach

Immunisierung mit MKS-Virus .
Haplotyp (HIL-A)-Haufigkeit .
Hepatitis, bei Mausen . .
Herpes simplex-Virus .

Herpes simplex-Virus,
antigenetische veranderte Zellober-
fliche bei Infektion mit .

Histokompatibilitats- Antigene
siche HL-A

Histokompatibilitats-(HL-A-)
Antigene bei 1000 Blutspendern

H-2Kd-Antigene,

Immunantwort gegen l6sliche
HL-A27 und akute vordere Uveitis .
HL-A Antigendeterminanten

bei Bakterien und Nagetieren
HL-A-Antigene bei Blutspendern .
HL-A, Assoziation bei Krankheiten .
HL-A-assoziierte Krankheiten,

Familienstudien .

HL-A bei Carzinom der Blu&t
oder des Collums .

HL-A-matching Lumtmnsplant

HL-A und Myasthenia gravis.

HL-A-Phanotyp, Haufigkeit .

HL-A-Phéanotyp
bei multipler Sklerose .

HL-A-Spezifitaten, neuere .

HL-A-Typisierung
mit getrocknetem Blut .

HL-A-Bf, eine neue linkage Gruppe .

HL-A-System, Bezichung zu LD

Hundeleberallotransplantate,
aktives Enhancement .

IgA-Spicgel
Igh. . . .
Igk. . .
IgG-\plogel
IgM-Spiegel
Immunantwort,

gegen losliche H-2Kd-Antigene .
Immunantwort, Induktion der .
immunfluoreszenzoptische Methode,

zum Nachweis von Anti-DNS-

Antikorpern
Immunglobulin slehc auch Ig
Immunglobulin,

EinfluB} unspezifischer Faktoren
Immunglobulin D

bei rheumatoider Arthritis .

196,

45
389

407

-

382
387

391
396
394
367

384
371

404
381
376

356
285
285
356
356

45
431

162

Immunglobulin E,
bei chronisch lymphatischer
Leukamie und
monoklonalen Gammopathien
Immunglobulin E,
bei rheumatoider Arthritis .
Immunisierung mit MKS-Virus,
Nachweis antikorperbildender
Zellen mit der Jerne-Plaque-
Technik . .
Immunitit, zellv enmtteltc,
gegen renales Carzinom
Immunitat, zellvermittelte,
gegen Vaccinia-Virus
Immunogenitéat, gesteigerte,
von Leberzellen,
infiziert mit MHV-3 .
Immunological Societies,
international Union, 6 years
immunologische Spezifitat,
verianderte der Zelloberfliche
bei Infektion mit
Herpes-simplex-Virus .
Immunsuppression
Interferon .
International Umon oi
Immunological Societies, 6 years
Invertebraten, anti-H, aus,
Spezifitat .
Invertebraten, blutgl uppvnalmllohc
Substanzen bei . .

Jerne-Plaque-Technik, Nachweis von
antikorperbildenden Zellen nach
Immunisierung mit MKS-Virus .

Kaninchen-Antihuman-
thymozytenglobulin .
Knochenmark, er yopreservation
Knochenmarkspenderbank .
Kollagen, Antikorper gegen,
mikrofluorometrische Bestimmung
Komplement-Aktivierung,
alternate pathway
Komplement-Aktivierung, an
komplementresistenten Bakterien .
Komplement-Aktivitat, lytische,
Ubertragung (deviated lysis) .
Komplement, 3. Komponente,
Interaktion mit quervernctztem
Dextran .

Let-Antigen an Lymphozyten

LD-Spezifitaten,

Definition und Genetik

LD-Typing.

Lebertr a.nspl&mta.t ion, allogono
orthotope hzw. heterotope,
morphologische Befunde .

Lektine (anti-H), Spezifitat

Leukémie,
chronisch lymphatische, Igls .

196

330

16

119

208
399
73

213

410

1
330

196


http://Immunogen.it

Leukozyten-Antikorper, positiver
indirvekter Antiglobulintest .
Lymphozytenkultur, siehe mixed l.c.
Leukozyten-Migrations-Versuch,
Nachweis zellvermittelter
Immunitéat bei renalem Carzinom .
Leukozytenspenderbank .
Loligo vulgaris . .
Lupus erythematosus, velzogexte
{"berempfindlichkeit gegen DN'S bei
Lymphozyten, Lea-Antigen an .
Lymphozyten,
rosettenbildende Zellen,
cytochemische Untersuchungen .
lvsis, deviated, Ubertragung
Ivtischer C-Aktivitat

Mauschepatitisvirus, MHV-3,
Becinflussung der Immunogenitat
von Mauseleberzellen

Mauseleberzellen . .

Makroglobulindmie Waldenstrom .

Makrophagen, Mause-, Phagozytose
von A-Streptokokken . ..

Makrophagen-Migrations-Hemm-
faktor, bei Goldiiberempfindlichkeit

Mammakarzinom und HL-A .

Maul- und Klauenseuche-Virus,
Immunisierung mit, Nachweis von
antikorperbildenden Zellen
mit der Jerne-Technik .

MHV-3

MIF . . .

MIF bei Goldubu empﬁndllchkext

Migrations-Hemmfaktor
bei Goldiiberempfindlichkeit .

Migrations-Hemmfaktor (MIF) .

Migrations-Inhibitionsfaktor

Mikrokomplementfixation .

Mixed lymphoeyte culture .

Mixed lymphocyte culture,
modifizierte

MKS-Virus.

MLC .

Moloneysar l\om bcl \/Iauson
transplantierbarer Aszitestumor bei

Morbus Waldenstrom .

Multiple Sklerose,
krankheitsdisponierender Phénotyp

Myasthenia gravis und HL-A.

Myelom, multiples .

Myxoviren .

Nagetiere, HL-A-Determinanten
Nierentransplantation, Antikérper
bei vorgesehenen Empfangern

Nierentransplantation,
Virusinfektionen nach . . .

Nierentr a,nsplantatubcrlebenszut .

Nukleinsduren, Streptokokken-,
Adjuvanswirkung .

119,

402
404

142
225

244
410

254
254
196

112
391

119
254
244
112

112
244
142
404
376

404
119
376
151
196

384
394
196
341

407

Sachverzeichnis -

Octopus vulgaris,
blutgruppenéhnliche Substanz

Phagozytose, von Streptokokken
durch Mausemakrophagen .

Picornaviren . R

Plasmozytom. .

Polya.rthrms primar chxomsche

Polyomaviren

Properdin-System .

Respiratory syncytial Virus
rheumatoide Arthritis,

IgD und IgE bei .
Rheumatoide Arthritis,

verzégerte Uberempfindlichkeit .
Rickettsia canada,

16sliche Antigene bei
Rickettsia prowazeki,

16sliche Antigene bei
Rickettsia typhi,

16sliche Antigene bei
Rosettenbildende Zellen,

zytochemische Studien

Sarkomvirus Moloney .
Schwein,
allogene Lebertransplantation,
morphologische Befunde . .
SD-HL-A3-7-LD-Pi(7a), Genotyp
Sixth Annual Meeting, German
Tissue Typing Laboratories,
11.-12. 10. 1974
Sklerodermie .
Streptokokken der Gr uppe A
Phagozytose
durch Méusemakrophagen .
Streptokokken-Nukleinsauren,
Adjuvanswirkung .

Thrombozyten-Spenderbank .
Thymozyten, menschliche,
Antikoérper gegen,
in Kaninchen-Seren .
Tintenfisch .
Tissue Typing, Abstra,ct% .
Transplantate, Hundeleberallo-,
aktives Enhancement von .
Transplantation, allogene or thotope,
bzw. heterotope,
morphologische Befunde .
transplantierbarer Aszitestumor
Tumor, Aszites-, transplantierbarer,
bei Moloney-Sarkom
Typing

{Tberempfindlichkeit, Gold-, MIF bei
Uberempfindlichkeit, verzogerte,
bei rheumatoider Arthritis .

473

16

273
341
196
244
341
381



474 - Sachverzeichnis

Uberempfindlichkeit, verzogerte,
gegen DNS, bei system.
Lupus erythematosus . .
Uveitis, akute vordere, und HL-A 27

Vaccinia-Virus-Infektion bei Mausen,
Abwehrmechanismen
Vaccinia-Virus,
zellvermittelte Immunitéat gegcn
Varizellen-zoster-Virus. .
Vaterschaftswahrscheinlichkeit,
Berechnung
Vi-Agglutinin, \achv« els lTllt
sensibilisierten und stabilisierten
Erythrozyten.

244
389

451
341

299

264

Virus, Herpes simplex .
Virus-Infektionen,
nach Nierentransplantation

Zellfraktionen, von Entero-
bacteriaceae,
gemeinsames Antigen .
Zelloberflache,
antigenetische veranderte
durch Herpes-Infektion .
Zellvermittelte Immunitat gegen
renales Carzinom, Nachweis mit
Leukozyten-Migrations-Versuch.
Zellvermittelte Immunitat gegen

Vaccinia-Virus, In-vitro-Nachweis.

291

341

23






Z. Immun.-Forsch. Bd. 148, S. 254-263 (1974)

Hygiene-Institut der Universitiat Gottingen

Beeinflussung der Immunogenitiit von Miuseleberzellen

durch das Miusehepatitisvirus (MHV-3)1)
Enhanced Immunogenicity of Murine Liver Cells Infected by MHV-3

G. Banprow, U. KoszixowskI und R. THOMSSEN
Mit 2 Abbildungen

Eingegangen am 11. Juli 1974

Abstract

Guinea pigs after being actively immunized against in-vivo MHV-3 infected
mice livers increase their production of eytotoxic antibodies against mice cells.
These antibodies which are 7 S immunoglobulins were quantitatively measured
in-vitro by different eytotoxicity tests. If the virus containing material had
been treated by virusspecific antibodies in-vitro, the immunological adjuvant
effect of the MHV-3 was suppressed.

Einleitung

Die immunologisch adjuvierende Wirkung von Viren ist von ver-
schiedenen Autoren bei der Erzeugung einer Immunitit gegen trans-
plantable Tumoren im Tierversuch wiederholt beschrieben worden.
LinpeEnMaANNY und KrermNy (10) entdeckten zundchst Myxoviren als
Adjuvantien. In einer Reihe von Experimenten konnten sie zeigen,
daB sich Méuse mit einem «viralen Onkolysat» aus Ehrlich-Aszites-
Tumorzellen aktiv gegen den Tumor vorimmunisieren lassen. Als
«virales Onkolysat» wird von den Autoren ein auf Ehrlich-Aszites-
Tumorzellen vermehrtes, von zelluliren Wirtszellbestandteilen weit-
gehend befreites Virus verstanden. Die mit diesem viralen Onkolysat
aktiv immunisierten M&ause iiberlebten eine normalerweise letale Dosis
von transplantierten Ehrlich-Aszites-Tumorzellen. Ahnliche Befunde
konnten spiter auch von HARKINEN (9) mit dem Influenzavirus und
dem Virus der vesikuldren Stomatitis, von BooNE (4) ebenfalls mit
dem Influenzavirus und von Eatox (8) mit NDV und Parainfluenza-
virus erzielt werden.

DaB} Viren tatsdchlich in der Lage sind, die Produktion von Anti-
korpern gegen Zellantigene erheblich zu steigern und daf} diese Anti-
korpersteigerung mit verschiedenen Methoden in vitro mefB3bar ist,

1) Gefordert mit Hilfe von Forschungsmitteln des Landes Niedersachsen.
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haben wir in vorangegangenen Publikationen mitgeteilt (2, 3). Nach
Immunisierung von Meerschweinchen mit normalen in vitro virusin-
fizierten heterologen Gewebekulturzellen bildeten die Tiere wesentlich
stirker Antikorper gegen die betreffenden Wirtszellantigene als nach
Immunisierung mit nichtinfizierten Zellen. Dieser virusabhéngige
Adjuvanseffekt war dabei nicht auf eine Zellart beschrinkt, sondern
nach Untersuchung eines weitgestreuten Spektrums von in vitro
vacciniavirusinfizierten Wirtszellen war festzustellen, daB3 nach Im-
munisierung von Meerschweinchen mit vacciniavirusinfizierten hetero-
logen Wirtszellen verschiedenster Spezies der Adjuvanseffekt bei jeder
infizierbaren Zelle auslosbar war.

Unsere bisherigen Untersuchungen haben wir mit Gewebekultur-
zellen durchgefiihrt, die ausschlieflich mit verschiedenen Viren in
vitro infiziert worden waren. Von den o. a. Autoren wurden jedoch
zur Induktion der Antitumorimmunitédt vorwiegend in vivo infizierte
Tumorzellen verwendet. In diesem Zusammenhang interessierte uns
nun, ob auch nach einer Infektion von Zellen in vivo deren Immuno-
genitit durch ein Virus mefBbar gesteigert werden kann. Als Virus
haben wir das Hepatitisvirus 3 verwendet, das bei Médusen zu einer
meist letalen Hepatitis fithrt (7).

Material und Methoden

1. Virus

Miusehepatitisvirus, Typ 3 (MHV-3). Vermehrung in NMRI-Méausen bei-
derlei Geschlechts. Die Infektiositat des Virus und die virusneutralisierenden
Antikérper wurden durch Titrationen auf NMRI-Méusen (jeweils 10 Méuse pro
Verdiinnungsstufe, 10%3LD,,) als auch in vitro auf NMRI-Makrophagen (je-
weils 6 Rohrehen pro Verdinnungsstufe, 107 TCID;,/ml) bestimmmt.

2. Zellkulturen

Primére embryonale Méusefibroblasten wurden in iiblicher Weise im Tryp-
sinaufschluBverfahren hergestellt. Die Gewinnung von Mauselymphozyten er-
folgte in Anlchnung an eine von BRUNNER (6) angegebene Methode: Milzen
gesunder NMRI-Mause wurden aseptisch exstirpiert. zerschnitten und mit
cinem Dounce-Tissue-Grinder (Contes, Vineland, N. J.) mit Eagle’s Minimum
Essential Medium (MEM) homogenisiert. Die Zellsuspension wurde 5 Minuten
hei 500 xg zentrifugiert, das Sediment im gleichen Medium resuspendiert und
fir eine Stunde bei +4° ¢ inkubiert. Das sich bildende Sediment wurde ent-
fernt, die Zellen im Uberstand zweimal mit Hanksscher Losung gewaschen und
dann mit Eagle’s MEM auf 3000000 Zellen pro Milliliter (ml) eingestellt.

Zur Gewinnung primérer Mdusemakrophagen erhielten ausgewachsene NMRI-
Maéuse jeweils 2 ml 3% Natrium-Thioglycollat (Difco-Laboratories, Detroit) in-
traperitoneal (i.p.) injiziert. 48 Stunden spater wurde die Peritonealhohle unter
sterilen Kautelen mit 5 m] Kulturmedium (TCM 199 mit 25 E-Heparin pro ml)
gespilt. Nach zweimaligem Waschen in heparinfreiem Medium wurden die
Zellen in TCM 199 mit 309% Kailberserum aufgenommen, auf 1 x 10° Zellen
pro ml eingestellt und jeweils 2 ml Zellsuspension in Rohrchen tberfihrt. Nach
sechsstindiger Inkubation bei 37° C wurden die nichtadhérenten Zellen durch
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zweimaliges Spilen und Schiitteln mit serumfreiem Medium entfernt. Nach
weiterer zwolfstiindiger Inkubation in serumhaltigem Medium (309% IKélber-
serum) hatten sich die Makrophagen monolayerartig ausgebreitet und wurden
zur Titration der Infektiositit des MHV-3 verwendet.

3. Versuchsticere und Immunisierung

Etwa 30g schwere mannliche NMRI-Mduse (Zentralinstitut far Versuchsticr-
kunde, Hannover) wurden i.p. mit 10> TCID,, MHV-3 infiziert. Dic Lebern von
10 sichtbar erkrankten Tieren sowie von 10 gesunden Kontrolltieren wurden
am 2. Tag der Infektion aseptisch exstirpiert, gepoolt und mit cinem «Virtis»-
Homogenisator «45» homogenisiert und aufgeschlossen. Der Proteingehalt der
Virus-Zellhomogenisate wurde tiber cine Stickstoffbestimmung nach KJeLpaHL
bestimmt und auf 1 mg Protein pro ml eingestellt. In gleicher Weise wurden
die Lebern von jeweils 10 gesunden gleichschweren nichtinfizierten erwachsenen
NMRI-Mausen zur Kontrolle aufgearbeitet. AnschlieBend wurden die Titratio-
nen der Infektiositit auf den Miusemakrophagenkulturen durchgefiihrt, wobei
Parameter der Infektiositiat des MHV-3 die nach 24 bis 48 Stunden auftretende
Riesenzellbildung war. In diesen Riesenzellen wurde nach 10minitiger Fixation
mit Aceton mit Hilfe von fluoreszeingekoppelten Anti-Méauseglobulin-Antikor-
pern vom Kaninchen (Fa. Hyland, Div. Travenol Laboratories Inc., Los An-
geles, USA) und Anti-MHV-3-Mause-Antikérpern das Virusantigen im indirek-
ten Fluoreszenztest nachgewiesen. Antiseren gegen das MHV-3 wurden von
C3H-Inzuchtiausen (Laboratory Animals Breeding and Research Centre Bomn-
holtgord. Ry. Dédnemark) gewonnen, die gegen cine MHV-3-Infektion resistent
sind. Die Tiere wurden ebenfalls mit 10> TCID;, MHV-3 i.p. infiziert und 10
Tage spéter entblutet.

Die Viruszellhomogenate sowie die Homogenate der nichtinfizierten Lebern
wurden dreimal in dreitigigen Abstéinden und cin viertes Mal nach einer wei-
teren Woche an jeweils 5 Pirbright-Meerschweinchen aus der Versuchstierzucht
Ropeter, Cuxhaven. verimpft (Gewicht pro Tier etwa 250 g). Die Dosis, die je-
weils an zwei Stellen i.m. in die beiden Hinterbeine appliziert wurde. betrug bei
der ersten Immunisicrung 6 ml. bei den folgenden jeweils 3 ml. Insgesamt er-
hielt ein Mcerschweinchen 18 mg Protein. liine Woche nach der letzten Antigen-
injektion wurden die Tiere entblutet.

Daneben wurden virusinfizierte Lebern von jeweils 10 NMRI-Mausen in
I2stiindigen Abstianden nach Infektionsbeginn exstirpiert, in dersclben Weise
aufgearbeitet, auf Proteingleichheit eingestellt und an Meerschweinchen ver-
impft wie o. a. Ferner wurden nach demselben Schema 5 Meerschweinchen mit
vorbehandeltem virusinfiziertein Lebermaterial immunisiert. Die Vorbehand-
lung erfolgte, indem jeweils 50 mg Protein (am 2. Tag nach Infektion gewon-
nenes virushaltiges Méauselebermaterial) mit 3 ml Anti-MHV-3-Serum von C3H-
Mausen (Antikorpertiter im Réhrchenneutralisationstest 1:512) far 3 x 12
Stunden bei 4° C inkubiert wurden.

4. Immunzytotoxizititsteste

Die hitzeinaktivierten Immunseren (30 Min. bei +56° C) wurden in Gegen-
wart von aktivem Meerschweinchenkomplement mit in Réhrchen ausgewach-
senen priméaren Mausefibroblasten bei +37° C inkubiert. Der Testansatz ent-
hielt jeweils 0,4 ml Serum, 0.4 ml Komplement und 1.2 Eagle’s MEM. Nach
zweistlindiger Inkubation wurde die Lactatdehydrogenase- (LDH-) Gesamt-
aktivitdt im Gewebekulturaberstand photometrisch bei 340 nm mit NADH 2
bestimmt. Parallel dazu wurde der gleiche Testansatz ohne Zellen inkubiert und
die errechnete LDH-Aktivitit subtrahiert. Dancben wurde im Uberstand nach
entsprechender Vormarkierung der Zellen die freigesetzte Radioaktivitit ge-
messen. Dazu wurde dem Néhrmedium der in den Réhrchen ausgewachsenen
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Zellen 1 4CF 3H-Uridin (Radiochemical-Center Amersham) pro ml zugesctzt.
Nach zwolfstiindiger Vormarkierung wurden die Zellen mit Hanksscher Losung
Smal gewaschen und dann mit den hitzeinaktivierten Antiseren in Gegenwart
von frischem aktivem Komplement in den o.a. Volumen inkubiert. Nach 4
Stunden wurde die freigesetzte Radioaktivitit im Gewebekulturitberstand im
Flassigkeitsseintillationszdhler Tri-carb 3350 der Firma Packard-Instruments
bestimmt.

Lymphozyten fiir den Mikrolymphozytotoxizititstest wurden wie unter 2.
angegeben gewonnen. Die hitzeinaktivierten Antiseren wurden in log 2-Stufen
verdimnt: 1l Serumverdinnung plus 1 gl Lymphozyten (ea. 3000) wurden
1 Stunde bei +37° C. nach Zugabe von 4yl frischein Kaninehenkomplement,
crneut 30 Min. bei +37° C inkubiert; anschlicBend wurde mit 195 Trypan-
blaulésung gefarbt. Um die Austrocknung des Gemisches zu verhindern, wurde
die Reaktion unter Paraffinl durchgefithrt. Die Beurteilung erfolgte nach An-
zahl der blangefarbten (toten) Lymphozyten von + bis + 4+ 4+ +.

5. 8edimentationsanalysen in Saccharose

Durch Ubereinanderschichten versehicden konzentrierter Saccharosclésungen
in PBS wurde 12 Stunden vor der Zentrifugation cin Konzentrationsgradient
aus 40-.30-, 20-, 10%igem (w/v) Saccharoselosungen hergestellt. Kurz vor der
Zentrifugation wurde mit 0.5 ml Immunserum tberschichtet und 12 Stunden
bet 100000 x g in einem SW 65-Rotor der Spinco L, 50 B (Firma Beckman) bei
-=4° (' zentrifugiert. Die optische Dichte der einzelnen Fraktionen a 0,225 ml
wurde bei 280 nm photometrisch bestimint. Nach Dialyse gegen PBS wurden
die cinzelnen Fraktionen auf ihre zyvtotoxische Aktivitit hin untersucht.

Ergebnisse

1. NMRI-Mause wurden i.p. mit 10> TCID;, Miusehepatitisvirus 3,
dem in der Regel 809, der Méduse am 5. Tag post infectionem erlie-
gen, infiziert. Die Lebern von sichtbar erkrankten Tieren wurden

wm 2. Tag nach der Infektion exstirpiert, gepoolt, homogenisiert

und auf Proteingleichheit eingestellt. Der Infektiosititstiter des

Virusleberhomogenates betrug bei der Titration in NMRI-Méusen

1085 LD, pro ml, bei der Titration in Réhrechen-Makrophagenkul-

turen 107 TCID;, pro ml. Die Infektion von Makrophagenzellkul-

turen mit dem MHV-3 fithrte nach 24-48 Stunden zur Bildung von

Riesenzellen. In diesen Riesenzellen konnte nach Acetonfixierung

mit Hilfe von fluoreszeingekoppelten Antikérpern das Virusantigen

im indirekten Fluoreszenztest nachgewiesen werden. Mit diesen in

vivo infizierten Maiuseleberzellen wurden Pirbright-Meerschwein-

chen immunisiert. Kontrollimmunisierungen wurden mit in gleicher

Weise aufgearbeiteten und auf dieselbe Proteinmenge eingestellten

nicht infizierten Mauseleberzellen durchgefithrt. 7 Tage nach der

letzten Antigeninjektion wurden die humoralen Antikorper gegen

NMRI-Mausezellen quantitativ. mit In-vitro-Zytotoxizitatstesten

hestimmt. Als Zielzellen wurden einmal in Réhrchen ausgewachsene

primére embryonale Mausefibroblasten verwendet. Parameter der
zytotoxischen Antikérperaktivitdt war hier die Freisetzung von

B~

A
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Abb. 1. Antikoérperbildung gegen Mause-(NMRI-)Lymphozyten und Mdiusc-
fibroblasten nach Immunisierung von Meerschweinchen mit MHV-3-infiziertem
Miauseclebergewcebe.

LDH aus den geschidigten Méusefibroblastenzellen nach Inkuba-
tion mit den Immunseren in Gegenwart von aktivem Komplement,
zum anderen nach Vormarkierung mit *H-Uridin die Freisetzung
von Radioaktivitit in dem Gewebekulturiiberstand. Zweitens wur-
den Mauselymphozyten in einem iiblichen Zweistufen-Mikrolympho-
zytotoxizititstest als Zielzellen verwendet. Ubereinstimmend lieB3
sich in allen drei Testen in enger Korrelation zeigen, daf die vor der
Immunisierung erfolgte MHV-3-in-vivo-Infektion der Méauseleber-
zellen eine gesteigerte Produktion heterologer, gegen normale
Méusezellen gerichteter zytotoxischer Antikdrper bewirkt (Abb. 1).
Diese immunologisch adjuvierende Wirkung des MHV-3 ist selbst
nach Verimpfung sehr geringer Dosen virusinfizierten Materials
noch nachweisbar. Eine Kreuzreaktivitit der vermehrt produzierten
Antikérper gegen heterologe Zellen verschiedener Spezies war nicht
festzustellen.



8]

Beeinflussung der Immunogenitéit von Mauseleberzellen - 259

Um die zeitliche Abhéngigkeit des virusbedingten Adjuvanseffek-
tes von der Virusvermehrung in der als Antigen verwendeten Leber-
zelle zu untersuchen, haben wir die in 12stiindigen Absténden nach
Infektionsbeginn exstirpierten Lebern, die wieder in derselben Weise
aufbereitet wurden, an Meerschweinchen verimpft. Wie Abbildung 2
zeigt, findet die virusbedingte Steigerung der Leberzellantigenitit
zeitlich korreliert mit der Vermehrung des MHV-3 in den Leber-
zellen statt (Abb. 2).

. Fur die virusbedingte Immunogenitétssteigerung der Zelle nach

stattgehabter Infektion in vivo sind virusspezifische Antigene er-
forderlich. Werden ndamlich die Homogenate von mit MHV-3-infi-
zierten Mduseleberzellen vor der Verimpfung an Meerschweinchen
mit MHV-3-spezifischen Antikérpern von C;H-Méusen in vitro in-
kubiert, kann der immunologische Adjuvanseffekt des MHV-3 un-
terdriickt werden. Nach Immunisierung von Meerschweinchen mit
den mit Antikorpern vorinkubierten MHV-3-infizierten Médusezellen
wurden von den Tieren nun nicht mchr gegen Méusezellen gerich-
tete Antikorper in gesteigertem Malle gebildet.
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Abb. 2. Immunogenitit von MHV-3-infiziertem NMRI-Méuselebergewebe in
Abhéngigkeit von der Infektionszeit.
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3. Um zu kldren, zu welcher Gruppe von Immunglobulinen die ver-
mehrt gegen Miusezellen gebildeten zytotoxischen Antikérper ge-
horen, wurden die Immunseren der Meerschweinchen im Saccha-
rosegradienten sedimentiert. In den einzelnen Fraktionen wurde
nach Dialyse gegen PBS die optische Dichte bestimmt, daneben die
zytotoxische Antikorperaktivitit gegen Maiusefibroblasten und
-lymphozyten gemessen. Die Fraktionen mit gesteigerter zellscha-
digender Wirkung liegen im Bereich des ansteigenden Schenkels des
Proteinprofils, also im Bereich der 7 S-Immunglobuline.

Diskussion

Antigene Strukturen an der Zelloberfliche von Tumoren diirften
wesentlichen Einflul auf die Wachstumsgeschwindigkeit und die Me-
tastasierung haben, und zwar derart, dal Tumoren mit schwacher Anti-
genitdt leichter dem Immunsystem des befallenen Organismus «ent-
kommen» und ungehindert wachsen kénnen. Darauf deutet die
schwache Antigenwirksamkeit aller bisher gefundenen tumorspezi-
fischen Transplantationsantigene hin. Eine Reihe von Versuchen wur-
den unternommen, das Abwehrsystem eines tumortragenden Organis-
mus zu stimulieren. Verschiedene Autoren sind der Ansicht, daB durch
Einfiihrung eines Fremdantigens — einer sogenannten «Holfel-l)etel,-
minante» — in die Zelloberfliche eine verstdarkte Immunantwort auch
gegen das schwache tumorzellspezifische Antigen zu crreichen sei (11).
Von Lixpexmaxy und KLEIN (10) wurden Virusantigene als « Helfer-
Determinanten» entdeckt. Die Autoren beobachteten nach Applizie-
rung von viralen Tumoronkolysaten bei Miusen eine crhéhte Immuni-
tit gegen Aszites-Tumorwachstum. Die Viren, so wurde von den
Autoren postuliert, iibernehmen bei diesem Immunisicrungsvorgang
die Rolle von spezifischen Adjuvantien, indem sie die bei ihrer Ver-
mehrung in die Virusmembran inkorporierten tumorzellspezifischen
Antigene in ihrer Funktion verstirken und dadurch iiberhaupt crst
eine spezifische Anti-Tumorsensibilisierung er moglichen. Diese Hypo-
these kann durch verschiedene von uns erhobene Befunde gestiitzt
werden. Nach Virusinfektion normaler In-v1t‘1()-(,x(zwel)e]\ultmZellon
wird deren Immunogenitiit erheblich gesteigert: nach Immunisierung
mit in vitro virusinfizierten Zeller im heterologen System werden ver-
mehrt 7ytoto‘<ische Antikorper gegen die Wirtszellantigene gebildet
(2, 3). Doch eine virusbedingte gesteigerte Immunogenitéit von Wirts-
zellen ist nicht nur Folge einer Virusinfektion von Zellen in vitro,
sondern — wie die vorliegenden Befunde zeigen — auch einer Virus-
infektion von Zellen in vivo. So weist das Mauselebergewebe, das in
vivo mit dem Méusehepatitisvirus 3 infiziert wurde, im heterologen
System eine wesentlich stiarkere Immunogenitit auf als das Leber-
gewebe gesunder Kontrollméuse. Die gesteigert produzierten Antikor-
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per lassen sich mit In-vitro-Zytotoxizitéitstesten, in welchen die direkte
zellzerstorende komplementabhiangige Wirkung von humoralen
Antikorpern auf die Méusezellen gemessen wird, nachweisen.

Zytotoxische Antikorper konnen, wie die Untersuchungen von
AMBROSE gezeigt haben (1), bei der Immunitéit gegen tierexperimen-
telle Tumoren beteiligt sein. Man darf aufgrund der vorliegenden Un-
tersuchungen vermuten, daf3 auch diese Anti-Tumorantikorper durch
Viren als Adjuvantien verstirkt gebildet werden kénnen und mog-
licherweise bei der von LixpExMaNy (10), EaTox (8) und BooxE (4)
beschriebenen erfolgreichen aktiven Anti-Tumorimmunisierung eine
entscheidende Rolle spielen. Uber den Wirkungsmechanismus des
MHYV-3 als immunologisches Adjuvans kann bislang nichts Endgiil-
tiges gesagt werden. Offensichtlich sind virusspezifische Antigene in
Verbindung mit wirtszellspezifischen Antigenen als «komplexe Anti-
gene» wirksam. Moglicherweise fungiert das MHV-3 als Carrier fir
wirtszellspezifische Haptene. Virusantigene konnen dabei als Carrier
allerdings nur wirksam sein, wenn sich das Virus in der Wirtszelle ver-
mehrt hat. Denn mit zunehmender Vermehrung des MHV-3 in den
Méiuseleberzellen wird auch die Immunogenitéit dieser Zellen gestei-
gert. Wird der Carrier, d.h. die virusspezifischen Antigene, durch
virusspezifische Antikorper in seiner Funktion ausgeschaltet, so bleibt
auch der Adjuvanseffekt aus. Dal} eine Voraussetzung fiir den Virus-
Adjuvanseffekt die Inkorporation von zellspezifischen Antigenen in
die Virusmembran ist, wie LINDENMANN (10) postuliert, trifft offen-
sichtlich nicht unbedingt immer zu. Vielmehr scheint ein Einbau von
virusspezifischen Antigenen in die Wirtszellmembran entscheidend zu
sein, da mit den isolierten Zellmembranen virusinfizierter Zellen der-
selbe Adjuvanseffekt erzielt werden kann (5, 8).

Wie wir mit dem MHV-3 nachweisen konnten, fithren Viren also
auch nach In-vivo-Infektion von Zellen nach Immunisierung im hetero-
logen System zu einer in vitro nachweisbaren gesteigerten Antikorper-
produktion gegen die Wirtszellantigene. Umgekehrt konnten aus der
gesteigerten zytotoxischen Aktivitdt Riickschliisse dariiber gezogen
werden, welche Lebergewebe von Miusen mit MHV-3 induzierter
Hepatitis stammten und welche nicht. Man muf} hier diskutieren, dal3
sich auf diese Weise bei verschiedenen Erkrankungen, bei denen man
ein Virus als Ursache vermutet — wie z. B. bei der Hepatitis des Men-
schen —, durch Immunisierung mit Lebergewebe im heterologen System
indirekt Hinweise auf eine Virusitiologie der Erkrankung gewinnen
lassen. Dal} Viren tatséchlich die Antigenitit von menschlichen Zellen
verandern konnen, wurde kiirzlich von TrHoMPsoN und Mitarbeitern
mitgeteilt (12). Mit Influenzavirus, Herpes-simplex-Virus und Adeno-
virus infizierte Lymphozyten fiithrten in der Mixed Lymphocyte Cul-
ture (MLC) mit nichtinfizierten autologen Lymphozyten zu einer
Transformation. Da die MLC ein Nachweissystem fiir Differenzen der
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Transplantationsantigene ist, mufl angenommen werden, daf} die in-
fizierten Zellen Oberflichenantigenverianderungen aufweisen, die von
den autologen Lymphozyten als Fremd-Antigene erkannt werden. Die
Reaktivitit wurde auf eine Oberflichenverdnderung durch das Virus
zuriickgefithrt. Man kann sich vorstellen, dafl das bislang hypothe-
tische Virus eine Hepatitis beim Menschen verursacht, die Infektion
durch das Virus zu ciner verdnderten Immunogenitit der Zelle fiihrt
und diese verdnderte Immunogenitit durch Immunisierung im hetero-
logen System durch eine gesteigerte Antikorperproduktion gegen Zell-
antigene nachgewiesen werden kann. Der Untersuchung der moglicher-
weise verdanderten Antigenitdt von hepatitisvirusinfiziertem humanem
Lebergewebe wird nachgegangen.
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Zusammenfassung

Nach aktiver Immunisierung von Meerschweinchen mit in vivo MHV-3-in-
fizierten Mausclebern findet eine gesteigerte Produktion zytotoxischer Anti-
korper gegen Méausezellen statt. Die vermehrt gebildeten Antikérper, die zu den
7 S-Immunglobulinen gehoren, wurden mit verschiedenen In-vitro-Zytotoxi-
zitdtstesten quantitativ bestimmt. Durch Vorbehandlung des virushaltigen
Antigenmaterials mit virusspezifischen Antikérpern in vitro kann die adjuvie-
rende Wirkung des MHV-3 unterdriickt werden.

Résumé

Liinfluence sur la propriété immunogéne de cellules du foie de souris par le virus
de I'hépatite murine (VHM-3)

Aprés une immunisation active de cobayes avee des foies de souris. contaminés
m-vivo au moyen de VHM-3, on trouve une production acerue d’anticorps cyto-
toxiques contre les cellules murines. Les anticorps formés en plus grand nombre
qui appartiennent aux immunoglobulines - 78 -, ont été déterminés quantita-
tivement in-vitro par des tests de eyto-toxieité les plus divers. Grace a un pré-
traitement in-vitro du matériau antigéne a teneur virale avee des anticorps
spéeifiques du virus, il est possible de réprimer I'effet adjuvant de VHM.-3.
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