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Abstract 

Guinea pigs after being actively immunized against in-vivo M H V - 3 infected 
mice livers increase their production of cytotoxic antibodies against mice cells. 
These antibodies which are 7 S immunoglobulins were quantitatively measured 
in-vitro by different cytotoxici ty tests. I f the virus containing material had 
been treated by virusspecific antibodies in-vi t ro , 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 Immunität gegen trans­
plantable Tumoren im Tierversuch wiederholt beschrieben worden. 
LINDENMANN und K L E I N (10) entdeckten zunächst Myxoviren als 
Adjuvantien. In einer Reihe von Experimenten konnten sie zeigen, 
daß sich Mäuse 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 zellulären Wirtszellbestandteilen weit­
gehend befreites Virus verstanden. Die mit diesem viralen Onkolysat 
aktiv immunisierten Mäuse überlebten eine normalerweise letale Dosis 
von transplantierten Ehrlich-Aszites-Tumorzellen. Ähnliche Befunde 
konnten später auch von H Ä K K I N E N (9) mit dem Influenzavirus und 
dem Virus der vesikulären Stomatitis, von BOONE (4) ebenfalls mit 
dem Influenzavirus und von EATON (8) mit NDV und Parainfluenza­
virus erzielt werden. 

Daß Viren tatsächlich in der Lage sind, die Produktion von Anti­
körpern gegen Zellantigene erheblich zu steigern und daß diese Anti­
körpersteigerung mit verschiedenen Methoden in vitro meßbar ist, 

*) Gefördert m i t 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 
stärker Antikörper gegen die betreffenden Wirtszellantigene als nach 
Immunisierung mit nichtinfi zierten Zellen. Dieser virusabhängige 
Adjuvanscffekt war dabei nicht auf eine Zellart beschränkt, sondern 
nach Untersuchung eines weitgestreuten Spektrums von in vitro 
vacciniavirusinfizierten Wirtszellen war festzustellen, daß nach Im­
munisierung von Meerschweinchen mit vacciniavirusinfizierten hetero­
logen Wirtszellen verschiedenster Spezies der x\djuvansefTekt bei jeder 
infizierbaren Zelle auslösbar war. 

Unsere bisherigen Untersuchungen haben wir mit Gewebekultur­
zellen durchgeführt, die ausschließlich mit verschiedenen Viren in 
vitro infiziert worden waren. Von den o. a. Autoren wurden jedoch 
zur Induktion der Antitumorimmunität vorwiegend in vivo infizierte 
Tumorzellen verwendet. I n diesem Zusammenhang interessierte uns 
nun, ob auch nach einer Infektion von Zellen in vivo deren Immuno­
genität durch ein Virus meßbar gesteigert werden kann. Als Virus 
haben wir das Hepatitisvirus 3 verwendet, das bei Mäusen zu einer 
meist letalen Hepatitis führt (7). 

Material und Methoden 

1. V i r u s 

Mäusehepat i t i svi rus . Typ 3 (MHV-3). Vermehrung in NMRI-Mäusen bei­
derlei Geschlechts. Die Infektiosi tät des Virus und die virusneutralisierenden 
Ant ikörper wurden durch Titrationen auf NMRI-Mansen (jeweils 10 Mäuse pro 
Verdüimmigsstufe, 10 6* 5LD 5 0) als auch in vi t ro auf NMRI-Makrophagen (je­
weils 6 Röhrchen pro Verdünnungss tufe , 107 TCID 5 0 / i n l ) bestimmt. 

2. Z e l l k u l t u r e n 

Primäre embryonale Mäusefibroblasten wurden in üblicher Weise im Tryp-
siiiaufschlußvorfahren hergestellt. Die Gewinnung von Mäuse lymphozyten er­
folgte in Anlehnung an eine von B R U N N E R (6) angegebene Methode: Milzen 
gesunder NMRI-Mäuse wurden aseptisch exstirpiert, zerschnitten und mit 
einem Doimce-Tissue-Grinder (Contes, Vine land, N . J.) m i t Eagle's Min imum 
Essential Medium (MEM) homogenisiert. Die Zellsuspension wurde 5 Minuten 
bei 500 xg zentrifugiert, das Sediment im gleichen Medium resuspendiert und 
für eine Stunde bei + 4 ° C inkubiert. Das sich bildende Sediment wurde ent­
fernt, die Zellen im Übers tand zweimal mi t Hanksscher Lösung gewaschen und 
dann mit Eagle's M E M auf 3 000000 Zellen pro Mil l i l i ter (ml) eingestellt. 

Zur Gewinnung pr imärer Mäusemakrophagen erhielten ausgewachsene N M R I -
Mäuse jeweils 2 ml 3% Natrium-Thioglycollat (Difco-Laboratories, Detroit) in­
traperitoneal (i.p.) injiziert. 4 8 Stunden spä ter wurde die Per i tonealhöhle unter 
sterilen Kaut eleu mi t 5 m l Kul turmedium (TCM 199 mi t 25 E-Heparin pro ml) 
gespült . Nach zweimaligem Wraschen in heparinfreiem Medium wurden die 
Zellen in TCM 199 mi t 30% Kälberse rum aufgenommen, auf 1 x 106 Zellen 
pro ml eingestellt und jeweils 2 ml Zellsuspension in Röhrchen überführt . Nach 
sechsstündiger Inkubation bei 37° C wurden die n ich tadhären ten Zellen durch 
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zweimaliges Spülen und Schüt te ln mit serumfreiem Medium entfernt. Nach 
weiterer zwölfstündiger Inkubation in seruinhal tigern Medium (30% Kälber ­
serum) hatten sich die Makrophagen moiiolayerartig ausgebreitet und wurden 
zur Ti t ra t ion der Infektiosi tät des MHV-3 verwendet. 

3. V e r s u c h s t i e r e u n d I m m u n i s i e r u n g 

Etwa 30g schwere männl iche NMRI-Mäuse (Zentralinstitut für Versuchstier­
kunde, Hannover) wurden i.p. mi t 105 T C I D ä 0 M H V - 3 infiziert. Die Lebern von 
10 sichtbar erkrankten Tieren sowie von 10 gesunden Kontroll t ieren wurden 
am 2. Tag der Infektion aseptisch exstirpiert, gepoolt und mit einem «Virtis»-
Homogenisator <<45» homogenisiert und aufgeschlossen. Der Proteingehalt der 
Virus-Zellhomogenisate wurde über eine Stickstoffbestimmung nach K J E L D A H L 
bestimmt und auf 1 mg Protein pro ml eingestellt. I n gleicher Weise wurden 
die Lebern von jeweils 10 gesunden gleichschweren nicht infizierten erwachsenen 
XMRI-Mäusen zur Kontrolle aufgearbeitet. Anschließend wurden die Ti t ra t io­
nen der Infekt iosi tä t auf den Mäusemakrophagenku l tu ren durchgeführ t , wobei 
Parameter der Infekt iosi tät des MHV-3 die nach 24 bis 48 Stunden auftretende 
Riesenzellbildung war. I n diesen Riesenzellen wurde nach lOminütiger Fixat ion 
mi t Aceton mit Hilfe von fluoreszeingekoppelten Anti-Mäuseglobul in-Antikör-
pern vom Kaninchen (Fa. Hyland, Div . Travenol Laboratories Inc.. Los An­
geles, USA) und Anti -MHV-3-Mäuse-Antikörpern das Virusantigen im indirek­
ten Fluoreszenztest nachgewiesen. Antiseren gegen das M H V - 3 wurden von 
C 3 H - I n z u c h t m ä u s e n (Laboratory Animals Breeding and Research Centre Bom-
holtgord, Ry, Dänemark) gewonnen, die gegen eine MHV-3-Infekt ion resistent 
sind. Die Tiere wurden ebenfalls mi t 10 5 "TCID 5 0 M H V - 3 i.p. infiziert und 10 
Tage später entblutet. 

Die Viruszellhomogenate sowie die Homogenate der nicht infizierten Lebern 
wurden dreimal in dreitägigen Abs tänden und ein 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 Immunisierung 6 ml . bei den folgenden jeweils 3 ml . Insgesamt er­
hielt ein Meerschweinchen 18 mg Protein. Eine Woche nach der letzten Antigen-
injektion wurden die Tiere entblutet. 

Daneben wurden virusinfizierte Lebern von jeweils 10 NMRI-Mäusen in 
12stündigen Abs tänden nach Infektionsbeginn exstirpiert, in derselben Weise 
aufgearbeitet, auf Proteingleichheit eingestellt und an Meerschweinchen ver­
impft wie o. a. Ferner wurden nach demselben Schema 5 Meerschweinchen mit 
vorbehandeltem virusinfiziertem Lebermaterial immunisiert. Die Vorbehand­
lung erfolgte, indem jeweils 50 mg Protein (am 2. Tag nach Infektion gewon­
nenes virushaltiges Mäuselebermaterial) mit 3 ml Anti-MHV-3-Serum von C3H-
Mäusen (Antikörper t i ter im Röhrchenneuti-al isat ionstest 1:512) für 3 X 12 
Stunden bei 4° C inkubiert wurden. 

4. I m m u i i z y t o t o x i z i t ä t s t e s t e 

Die hitzeinaktivierten Immunseren (30 Min . bei + 5 6 ° C) wurden in Gegen­
wart von aktivem Meerschweinchenkomplement mi t in Röhrchen ausgewach­
senen pr imären Mäusefibroblasten, bei - f 37° C inkubiert. Der Testansatz ent­
hielt jeweils 0,4 ml Serum, 0,4 ml Komplement und 1,2 Eagle's M E M . Nach 
zweistündiger Inkubation wurde die Lactatdehydrogenase- (LDH-) Gesamt­
akt iv i tä t i m Gewebekul turübers tand photometrisch bei 340 nm mi t N A D H 2 
bestimmt. Parallel dazu wurde der gleiche Testansatz ohne Zellen inkubiert und 
die errechnete L D H - A k t i v i t ä t subtrahiert. Daneben wurde im Übe r s t and nach 
entsprechender Vormarkierung der Zellen die freigesetzte R a d i o a k t i v i t ä t ge­
messen. Dazu wurde dem N ä h r m e d i u m der in den Röhrchen ausgewachsenen 
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Zellen 1 fiC'1 3 H - U r i d i n (Radiochemical-Center Amersham) pro ml zugesetzt. 
Nach zwölfstündiger Vormarkierung winden die Zellen mi t Hanksscher Lösung 
5mal gewaschen und dann mit den hitzeinaktivierten Antiseren in (.legenwart 
von frischem aktivem Komplement in den o. a. Volumen inkubiert. Nach 4 
Stunden winde die freigesetzte Rad ioak t iv i t ä t im Gcwebekul t i i rübers tand im 
FIüssigkeitsscint iI lat ionszähler Tri-carb 3350 der Firma Packard-Instruments 
IM »stimmt. 

Lymphozyten für den MikroIymphozyto tox iz i t ä t s tes t wurden wie unter 2. 
augegeben gewonnen. Die hitzeinaktivierten Antiseren wurden in log 2-Stufen 
v e r d ü n n t : 1//l Sc rumverdünn img plus 1 ti\ Lymphozyten (ca. 3000) wurden 
1 Stunde bei -f-37°C. nach Zugabe von. 4 / / I frischem Kaninchenkomplemcnt, 
erneut 30 Min . bei -j-37° C inkubiert ; anschließend wurde mi t 1 % Trypan -
blanlösung gefärbt . U m die Austrocknung des Gemisches zu verhindern, wurde 
die Reaktion unter Paraffinöl durchgeführt . Die Beurteilung erfolgte nach An­
zahl der blaugefärbten (toten) Lymphozyten von 4- bis -4- + + + . 

5. Sed i inen t at i onsana 1 y sen i n Saccharose 

Durch Übcre inandersehichten verschieden konzentrierter Saccharoselösungen 
in PBS wurde 12 Stunden vor der Zentrifugati on ein Konzentrationsgradient 
aus 40-. 30-, 20-, 10%igem (w/v) Saccharoselösungen hergestellt. Kurz vor der 
Zentrifugation wurde mi t 0,5 ml Immunserum überschichtet und 12 Stunden 
bei 100000 x g in einem SAY 05-Rotor der Spinco L 2 50 B (Firma Beckmaii) bei 
~t-4°C zentrifugiert. Die optische Dichte der einzelnen Fraktionen a 0,225 ml 
wurde bei 280 nm photometrisch bestimmt. Nach Dialyse gegen PBS wurden 
die einzelnen Fraktionen auf ihre zytotoxische Akt iv i tä t hin untersucht. 

Ergebnisse 

I . NMRI-Mäuse wurden i.p. mit 105 TCID 5 0 Mäusehepatitisvirus 3, 
dem in der Regel 80% der Mäuse am 5. Tag post infectionem erlie­
gen, infiziert. Die Lebern von sichtbar erkrankten Tieren wurden 
am 2. Tag nach der Infektion exstirpiert, gepoolt, homogenisiert 
und auf Proteingleiehheit eingestellt. Der Infektiositätstiter des 
Yirusleberhomogenates betrug bei der Titration in NMRI-Mäusen 
K W 5 L D 5 0 pro ml, bei der Titration in Röh iche n-Makrophagenkul-
turen IG7 TC1D5 0 pro ml. Die Infektion von Makro])hagenzeIlkul-
turen mit dem MHV-3 führte nach 24-48 Stunden zur Bildung von 
Riesenzellen. In diesen Riesenzellen konnte nach Acetonfixierung 
mit Hilfe von fluoreszeingekoppelten Antikörpern das Virusantigen 
im indirekten Fluoreszenztest nachgewiesen werden. Mit diesen in 
vivo infizierten Mäuseleberzellen wurden Pirbright-Meerschwein-
clien immunisiert. Kontrollimmunisierungen wurden mit in gleicher 
Weise aufgearbeiteten und auf dieselbe Proteinmenge eingestellten 
nicht infizierten Mäuseleberzellen durchgeführt. 7 Tage nach der 
letzten Antigenmjektion wurden die humoralen Antikörper gegen 
NMRI-Mäusezellen quantitativ mit In-vitro-Zytotoxizitätstesten 
bestimmt. Als Zielzellen wurden einmal in Röhrchen ausgewachsene 
primäre embryonale Mäusefibroblasten verwendet. Parameter der 
zytotoxischen Antikörperaktivität war hier die Freisetzung von 
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Abb. 1. Ant ikörperbi ldung gegen Mau se - (N M R I - )Ly mphozy ten und Mäuse -
fibroblasten nach Immunisierung von Meerschweinchen mi t MHV-3-iniiziertem 
Mäi i sei e berge w e be. 

L D H aus den geschädigten Mäusefibroblastenzellen nach Inkuba­
tion mit den Immimseren in Gegenwart von aktivem Komplement, 
zum anderen nach Vormarkierung mit 3H-Uridin die Freisetzung 
von Radioaktivität in dem Gewebekulturüberstand. Zweitens wur­
den Mäuselymphozyten in einem üblichen Zweistufen-Mikrolympho-
zytotoxizitätstest als Zielzellen verwendet. Übereinstimmend ließ 
sich in allen drei Testen in enger Korrelation zeigen, daß die vor der 
Immunisierung erfolgte MHV-3-in-vivo-Infektion der Mäuseleber -
zellen eine gesteigerte Produktion heterologer, gegen normale 
Mäusezellen gerichteter zytotoxischer Antikörper bewirkt (Abb. 1). 
Diese immunologisch adjuvierende Wirkung des MHV-3 ist selbst 
nach Verimpfung sehr geringer Dosen virusinfizierten Materials 
noch nachweisbar. Eine Kreuzreaktivität der vermehrt produzierten 
Antikörper gegen heterologe Zellen verschiedener Spezies war nicht 
festzustellen. 
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Um die zeitliche Abhängigkeit des virusbedingten Adjuvanseffek-
tes von der Virusvermehrung in der als Antigen verwendeten Leber­
zelle zu untersuchen, haben wir die in 12stündigen Abständen nach 
Infektionsbeginn exstirpierten Lebern, die wieder in derselben Weise 
aufbereitet wurden, an Meerschweinchen verimpft. Wie Abbildung 2 
zeigt, findet die virusbedingte Steigerung der Leberzellantigenität 
zeitlich korreliert mit der Vermehrung des MHV-3 in den Leber­
zellen statt (Abb. 2). 
Für die virusbedingte Immunogenitätssteigerung der Zelle nach 
stattgehabter Infektion in vivo sind virusspezifische Antigene er-
forelerlich. AVerden nämlich die Homogenate von mit MHV-3-infi-
zierten Mäuseleberzellen vor der Verimpfung an Meerschweinchen 
mit MHV-3-spezifischen Antikörpern von C3H-Mäusen in vitro in­
kubiert, kann der immunologische Adjuvanseffekt des MHV-3 un­
terdrückt werden. Nach Immunisierung von Meerschweinchen mit 
den mit Antikörpern vorinkubierten MHV-3-infizierten Mäusezellen 
wurden von den Tieren nun nicht mehr gegen Mäusezellen gerich­
tete Antikörper in gesteigertem Maße gebildet. 

1:6 

4* 

o-

TAGE PI. 

Abb. 2. Immunogei i i tä t von MHV-3-infiziertem NMRI-Mäuselebergewebe in 
Abhängigkeit von der Infektionszeit. 
Infekt iosi tä ts t i ter des MHV-3 C C . zytotoxische Ant ikörperak t iv i tä t 
nach Immunisierung von Meerschweinchen 0 0. 
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3. Um zu klären, zu welcher Gruppe von Immunglobulinen die ver­
mehrt gegen Mäusezellen gebildeten zytotoxischen Antikörper ge­
hören, 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 Antikörperaktivität gegen Mäusefibroblasten und 
-lymphozyten gemessen. Die Fraktionen mit gesteigerter zell schä­
digender Wirkung liegen im Bereich des ansteigenden Schenkels des 
Proteinprofils, also im Bereich der 7 S-Immunglobuline. 

Diskussion 

Antigene Strukturen an der Zelloberfläche von Tumoren dürften 
wesentlichen Einfluß auf die Wachstumsgeschwindigkeit und die Me­
tastasierung haben, und zwar derart, daß Tumoren mit schwacher Anti-
genität leichter dem Immunsystem des befallenen Organismus «ent­
kommen» und ungehindert wachsen können. 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, daß durch 
Einführung eines Fremdantigens - einer sogenannten «Helfer-Deter­
minante» - in die Zelloberfläche eine verstärkte Immunantwort auch 
gegen das schwache tumorzellspezifische Antigen zu erreichen sei (11). 
Von LINDENMANN und K L E I N (10) wurden Virusantigene als «Helfer-
Determinanten» entdeckt. Die Autoren beobachteten nach Applizie­
rung von viralen Tumoronkolysäten bei Mäusen eine erhöhte Immuni­
tät gegen Aszites-Tiimorwachstuni. Die Viren, so wurde von den 
Autoren postuliert, übernehmen bei diesem ImmunisierungsVorgang 
die Rolle von spezifischen Adjuvantien, indem sie die bei ihrer Ver­
mehrung in die Virusmembran inkorporierten tumorzellspezifischen 
Antigene in ihrer Funktion verstärken und dadurch überhaupt erst 
eine spezifische Anti-TumorsensibiJisieriing ermöglichen. Diese Hypo­
these kann durch verschiedene von uns erhobene Befunde gestützt 
werden. Nach Virusinfektion normaler In-vitro-GewebekuIturzeilen 
wird deren Immunogenität erheblich gesteigert: nach Immunisierung 
mi t in vitro virusinfizierten Zellen im heterologen System werden ver­
mehrt zytotoxische Antikörper gegen die Wirtszellantigene gebildet 
(2, 3). Doch eine virusbedingte gesteigerte Immunogenität 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 M äuse I eberge we be, das in 
vivo m i t dem Mäusehepatitis virus 3 infiziert wurde, im heterologen 
System eine wesentlich stärkere Immunogenität auf als das Leber­
gewebe gesunder Kontrollmäuse. Die gesteigert produzierten Antikör-
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per lassen sich mit In-vitro-Zytotoxizitätstesten, in welchen die direkte 
zellzerstörende komplementabhängige Wirkung von humoralen 
Antikörpern auf die Mäusezellen gemessen wird, nachweisen. 

Zytotoxische Antikörper können, wie die Untersuchungen von 
AMBROSE gezeigt haben (1), bei der Immunität gegen tierexperimen­
telle Tumoren beteiligt sein. Man darf aufgrund der vorliegenden Un­
tersuchungen vermuten, daß auch diese Anti-Tumorantikörper durch 
Viren als Adjuvantien verstärkt gebildet werden können und mög­
licherweise bei der von LINDENMANN (10), EATON (8) und BOONE (4) 
beschriebenen erfolgreichen aktiven Anti-Tumorimmunisierung eine 
entscheidende Rolle spielen. Über den \Virkimgsmechanismus des 
MHV-3 als immunologisches Adjuvans kann bislang nichts Endgül­
tiges gesagt werden. Offensichtlich sind virusspezifische Antigene in 
Verbindung mit wirtszellspezifischen Antigenen als «komplexe Anti­
gene» wirksam. Möglicherweise fungiert das MHV-3 als Carrier für 
wirtszellspezifische Haptene. Virusantigene können 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 
Mäuseleberzellen wird auch die Immiinogenität dieser Zellen gestei­
gert. Wird der Carrier, d. h. die virusspezifischen Antigene, durch 
virusspezifische Antikörper in seiner Funktion ausgeschaltet, so bleibt 
auch der Aeljuvanseffekt aus. Daß eine Voraussetzung für 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 konnton, führen Viren also 
auch nach In-vivo-Infektion von Zellen nach Immunisierung im hetero-
logen System zu einer in vitro nachweisbaren gesteigerten Antikörper-
produktion gegen ehe Wirtszellantigene. Umgekehrt konnten aus der 
gesteigerten zytotoxischen Aktivität Rückschlüsse darüber gezogen 
werden, welche Lebergewebe von Mäusen mit MHV-3 induzierter 
Hepatitis stammten und welche nicht. Man muß hier diskutieren, daß 
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 Virusätiologie der Erkrankung gewinnen 
lassen. Daß Viren tatsächlich die Antigen it ät von menschlichen Zellen 
verändern können, wurde kürzlich von THOMPSON und Mitarbeitern 
mitgeteilt (12). Mit Influenzavirus, Herpes-simplex-Virus und Adeno­
virus infizierte Lymphozyten führten in der Mixed Lymphocyte Cul­
ture (MLC) mit nichtinfizierten autologen Lymphozyten zu einer 
Transformation. Da die MLC ein Nachweissystem für Differenzen der 
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Transplantationsantigene ist, muß angenommen werden, daß die in­
fizierten Zellen OberflächenantigenVeränderungen aufweisen, die von 
den autologen Lymphozyten als Fremd-Antigene erkannt werden. Die 
Reaktivität wurde auf eine Oberflächenveränderung durch das Virus 
zurückgeführt. Man kann sich vorstellen, daß das bislang hypothe­
tische Virus eine Hepatitis beim Menschen verursacht, die Infektion 
durch das Virus zu einer veränderton Immunogenität der Zelle führt 
und diese veränderte Immunogenität durch Immunisierung im hetero­
logen System durch eine gesteigerte Antikörperproduktion gegen Zell­
antigene nachgewiesen werden kann. Der Untersuchung der möglicher­
weise veränderten Antigenität von hepatitisvirusinfiziertem humanem 
Lebergewebe wird nachgegangen. 
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Zusammenfassung 

Nach aktiver Immunisierung von Meerschweinchen mi t in vivo MHV-3- in -
fizierten Mäuselebern findet eine gesteigerte Produktion zytotoxischer A n t i ­
körper gegen Mäusezellen statt. Die vermehrt gebildeten Antikörper' , die zu den 
7 S-Immunglobulinen gehören, wurden mit verschiedenen In -v i t ro -Zyto tox i -
zi tätstesten quantitativ bestimmt. Durch Vorbehandlung des virushaltigen 
Antigenmaterials mit virusspezifischen Ant ikörpern in vi t ro kann die adjuvie-
rencle Wirkung des MHV-3 un te rd rück t werden. 

Resume 

L'influence sur la propriete immunogene de cellules du foie de souris par le virus 
de rhepatite murine (VHM-3) 

Apres une immunisation active de cobayes avec des foies de souris. contamines 
in-vivo au moycti de VHM-3 , on trouve une production accrue d'anticorps cyto-
toxiques contre les cellules murines. Les anticorps formes en plus grand nombre 
qui appartiennent aux immunoglobulines - 7tt - . out ete determines quaiit i ta-
tivement in-vitro par des tests de cy to-toxi cite les plus divers. Grace a un pre-
t rait emeu t in-vitro du material! ant igene a teneur virale avec des antieorps 
specifiques du virus, il est possible de reprimer 1'effet adjuvant de VHM-3 . 
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