Die Molekile des Immunsystems

Die Proteine, die fremde Eindringlinge erkennen oder
ein Individuum auszeichnen, zdhlen zu den vielféltigsten Proteinen tiberhaupt. Codiert
werden sie von Hunderten getrennter Genteile, die sich in millionenfacher Weise
miteinander kombinieren und zudem noch abwandeln konnen.

in funktionierendes Immunsy-
Estem ist tiiberlebensnotwendig:

Versagt es, bedeutet dies fast un-
ausweichlich den Tod durch Infektion.
Von seiner lebenswichtigen Rolle einmal
abgesehen, ist es ein faszinierendes Bei-
spiel fiir die Genialitédt der Natur.

Unablassig patrouillieren die Zellen
und Molekiile dieses Abwehrsystems auf
der Suche nach Krankheitserregern
durch den Korper. Sie konnen eine prak-
tisch unbegrenzte Vielfalt fremder Zel-
len und Substanzen erkennen und von
korpereigenen unterscheiden. Dringt ein
Krankheitserreger in den Korper ein, so
spiiren sie ihn auf und machen regelrecht
mobil, um ihn auBer Gefecht zu setzen.
Sie ,,erinnern‘* sich zudem an jede Infek-
tion, so daf sie bei neuerlichem Zusam-
mentreffen mit dem gleichen Organis-
mus wirkungsvoller fertigwerden. Das
alles bewerkstelligen sie liberdies mit ei-
nem ziemlich kleinen Verteidigungsbud-
get, beanspruchen sie doch nur einen be-
scheidenen Anteil des Genoms und der
korperlichen Ressourcen.

Entscheidend fiir das Auslosen einer
Immunantwort ist, die chemischen Mar-
ker zu erkennen, in denen sich ,,Selbst**
von ,,Nichtselbst** unterscheidet. Mit
dieser Aufgabe sind Proteine betraut,
deren faszinierendste Eigenschaft ihre
strukturelle Variabilitat ist.

Im allgemeinen sind alle Molekiile ei-
nes bestimmten Proteins in einem Indivi-
duum absolut identisch: Sie haben die-
selbe Aminosduresequenz. Hochstens
sind zwei Versionen anzutreffen, die eine
vom miitterlichen, die andere vom viter-
lichen Gen codiert. Die Erkennungs-
proteine des Immunsystems treten dage-
gen in Millionen, vielleicht auch Milliar-
den abgewandelten Formen auf. Dank
dieser Unterschiede kann jedes Molekiil
ein spezifisches Ziel erkennen.

Die bekanntesten Erkennungsprote-
ine sind die Antikorper, die Immunglo-
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buline. Man hat inzwischen wesentliche
Einblicke in ihre Struktur und in den ge-
netischen Mechanismus gewonnen, der
fiir ihre Vielfalt verantwortlich ist. Und
zwar gehen die unzidhligen verschiede-
nen Antikorper aus einem Repertoire
relativ weniger Genteile hervor, die sich
in allen moglichen Kombinationen zu
funktionsfahigen Antikorper-Genen zu-
sammenstellen lassen. Damit liefern die
Antikorper-Gene den schlagenden Be-
weis, daBl die DNA eines Individuums
kein fest sortiertes Archiv ist, sondern
sich im Laufe des Lebens verdndern
kann. Das Ausschneiden und Zusam-
menfiigen von Gensequenzen fiir die
Antikorper-Synthese ist keine zufillige
Eigenart des genetischen Prozesses, son-
dern die wesentliche Voraussetzung fiir
das Funktionieren des Immunsystems.

Eine weitere Klasse von Erkennungs-
molekiilen umfalit die 7-Zell-Rezepto-
ren, antennenartige Proteine auf der
Oberfliche bestimmter Immunzellen.
Da sie sich schwieriger isolieren lassen,
sind ihre Eigenschaften noch nicht so gut
erforscht wie die der Antikorper.

Strukturell und der Abstammung nach
sind sie eindeutig mit den Antikorpern
verwandt. Auch ihre Vielfalt geht auf ei-
nen entsprechenden genetischen Mecha-
nismus zuriick, aber ihre Arbeitsweise ist
etwas anders. Ein 7-Zell-Rezeptor er-
kennt nur solche Zellen, die sowohl kor-
pereigene als auch korperfremde Marker
tragen (Bild 3). Aufgrund dieser Eigen-
timlichkeit konnen die 7-Zellen direkt
gegen Virusinfektionen vorgehen und
zudem andere Komponenten des Im-
munsystems regulieren.

Die B-Zellen

Die wichtigsten Zellen des Immunsy-
stems sind die Lymphocyten, eine Grup-
pe weiller Blutkorperchen. Wie andere

Blutzellen gehen auch sie aus Stammzel-
len im Riickenmark hervor. Die eine
Klasse von Lymphocyten, die B-Zellen,
vollenden bei Sdugern ihre Reifung im
Knochenmark. Eine zweite Klasse, die
T-Zellen, differenzieren sich in der Thy-
musdriise weiter. Die Zellen beider
Klassen d@hneln sich in GroBe und Ausse-

Bild 1: Antikorper erkennen korperfremde
Stoffe; entscheidend dabei ist die Bindung zwi-
schen Antigen und Antikérper. Das Computer-
bild zeigt als gebundene Substanz allerdings
kein vollstindiges Antigen, sondern ein Hap-
ten, einen niedermolekularen Stoff mit einer
Affinitit zu einem bestimmten Antikorper
(Haptene wirken nur in Verbindung mit einem
makromolekularen Triger immunogen). Bei
dem dargestellten Hapten handelt es sich um
Phosphocholin. Elektrostatische Wechselwir-
kungen lenken es an die Antigen-Bindungsstel-
le des Antikorpers, wo es genau in eine Tasche
der Oberfliche paBt. Wie es sich wihrend der
Anniherung an die Bindungsstelle ausrichtet
(Mitte oben), liBt sich aus Berechnungen von
Elizabeth D. Getzoff, John A. Tainer und Ar-
thur J. Olson vom Forschungsinstitut der
Scripps-Klinik schlieBen. Thre Kalkulation ba-
siert auf der atomaren Struktur des Antikorper-
Hapten-Komplexes, die von Eduardo A. Pad-
lan, Gerson H. Cohen und David R. Davis von
den National Institutes of Health bestimmt
wurde. Das Grundgeriist des Proteins und des
sich niihernden Hapten-Molekiils ist von einem
Schwarm farbiger Punkte umbhiillt, der die fiir
Wassermolekiile zugiingliche Oberfliche dar-
stellt. Von einem anderen Hapten — es sitzt
eingeklemmt an der Antigen-Bindungsstelle di-
rekt unterhalb des ersten Haptens — ist nur das
Skelett angegeben. Die Farbe der Punkte kenn-
zeichnet das berechnete elektrostatische Poten-
tial von verschiedenen Regionen der Molekiil-
oberfliche: Blau entspricht dem positiven, rot
dem negativen Maximum des Potentials. Die
Pfeile geben die Richtung des elektrostatischen
Feldes an, ihre Farben das elektrostatische Po-
tential an ihren Ursprungspunkten. Das Bild
wurde mit Hilfe zweier Programme erstellt: mit
GRAMPS, entwickelt von Olson und T. J.
O’Donnell von den Abbot-Laboratorien, und
mit GRANNY, geschrieben von Olson und
Michael L. Connolly von der Scripps-Klinik.
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hen, sind aber an verschiedenen Formen
der Immunantwort beteiligt.

Die B-Lymphocyten synthetisieren die
Antikorper. Thre grundlegende Arbeits-
weise ldBt sich mittels der klonalen Se-
lektionstheorie verstehen,
Macfarlane Burnet vor 30 Jahren vorge-
schlagen worden ist. Jede B-Zelle wird
wihrend ihrer Reifung im Riickenmark
auf die Synthese von Antikorpern festge-
legt, die ein spezifisches Antigen, eine

bestimmte molekulare Struktur also, er-

die von Sir

kennen. Im einfachsten Fall behalten alle
Nachkommen einer Zelle dieselbe Spezi-
fitdt, sie bilden daher einen Klon immu-
nologisch identischer Zellen. (In Wirk-
lichkeit entstehen einige Varianten, wih-
rend sich die Zellen vermehren.)

Die von einer B-Zelle synthetisierten
Antikorper werden zunichst nicht abge-
geben; sie bleiben an der Aullenseite der
Zellmembran als Rezeptormolekiile sit-
zen (Bild 2). Bindet sich ein Antigen an
einen solchen membranstindigen Anti-

korper, so wird die zugehorige Zelle zur
Vermehrung angeregt. Dieser Prozel3 ist
die klonale Selektion. Im allgemeinen
reagieren viele Klone auf einen einzigen
Erreger. Denn die von den Antikorpern
erkannten antigenen Marker sind ver-
gleichsweise kleine molekulare Struktu-
ren, und ein einzelnes Virus oder Bakte-
rium tragt viele verschiedene solcher Er-
kennungszeichen.

Einige Nachkommen der selektierten
Klone bleiben als zirkulierende B-Lym-
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Bild 2: Eine Infektion mobilisiert mehrere ko-
operierende Populationen von Immunzellen.
Die B-Zellen tragen Immunglobuline als Ober-
flichenrezeptoren, die zirkulierende Antigene
erkennen und sie binden. Im allgemeinen je-
doch werden sie allein davon nicht aktiviert.
Zuerst muBl das Antigen von einer antigen-pri-
sentierenden Zelle aufgenommen werden (1);
diese Funktion kann ein Makrophage iiberneh-
men. Das Antigen wird von ihm bearbeitet (2)
und erscheint dann an seiner Oberfliche. Wenn
eine T-Helfer-Zelle es erkennt, wird sie akti-
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Bild 3: Virusinfektionen rufen andere Elemen-
te des Immunsystems auf den Plan. Dringt ein
Virus in eine Zelle ein, so bleiben virale Prote-
ine in der Zellmembran zuriick. Cytotoxische
T-Zellen (Killer-Zellen) erkennen spezifisch
solche fremden Molekiile, die zusammen mit
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viert (3) und aktiviert ihrerseits B-Zellen, die
das gleiche bearbeitete Antigen tragen (4). Die-
se B-Zellen vermehren sich und differenzieren
sich aus. (5): Einige Nachkommen werden zu
Gedichtniszellen, die bei neuerlicher Infektion
eine schnellere Immunreaktion ermoglichen,
andere entwickeln sich zu antikorperausschei-
denden Plasmazellen. Die freien Antikorper
(ebenfalls Immunglobuline) binden sich an das
Antigen und markieren es damit fiir die Zersto-
rung durch andere Elemente des Immunsy-
stems, unter anderem durch Makrophagen (6).

infizierte
Zelle

charakteristischen wirtseigenen Proteinen dar-
geboten werden, und zwar mit den Klasse-I-
Proteinen des Haupthistokompatibilitiits-Kom-
plexes (englisch major histocompatibility com-
plex, abgekiirzt MHC). Die infizierte Zelle wird
dann von der cytotoxischen T-Zelle getotet.

phocyten erhalten. Sie bilden das Ge-
dachtnis des Immunsystems und sorgen
bei neuerlichem Kontakt mit demselben
Antigen fiir eine schnellere Immunreak-
tion. Die Gedéchtniszellen sind fiir die
Immunitdt verantwortlich, die sich auf
viele Infektionen hin oder aufgrund ei-
ner Impfung entwickelt.

Andere Zellen aus den selektierten B-
Zell-Klonen durchlaufen eine Enddiffe-
renzierung: Sie werden groBer, teilen
sich nicht mehr und widmen sich sozusa-
gen mit ganzer Kraft der Antikorperpro-
duktion. In diesem Stadium werden sie
als Plasmazellen bezeichnet. Sie leben
zwar nur noch einige Tage, geben aber
groBe Mengen an Immunglobulinen ab.

Antikorper-Molekiile konnen einen
fremden Organismus nicht direkt ver-
nichten, sie markieren ihn nur als An-
griffsziel fiir andere, zerstorende Ab-
wehrsysteme. Eines davon ist das Kom-
plement-System. Es umfaf3t mehr als ein
Dutzend verschiedene Proteine, die
nacheinander auf der Oberfliche einer
Zelle aktiviert werden, wenn diese mit
Antigen-Antikorper-Komplexen besetzt
ist. Die Komplement-Proteine sorgen
letztlich fiir eine Perforation der Zell-
membran.

Antigen-Antikdrper-Komplexe  zie-
hen auch Makrophagen an, die fremde
Partikel verschlingen und verdauen. Ei-
ne Reihe anderer Zellen kann ebenfalls
an der Immunraktion beteiligt sein.

Struktur von Antikorpern

Wie erkennt nun ein Antikorper-Mo-
lekiil sein Antigen? Die Antwort brachte
die Analyse der Aminosduresequenz und
der Raumstruktur. Ein charakteristi-
sches Antikorper-Molekiil besteht aus
vier Polypeptidketten: zwei identischen
leichten Ketten von ungefahr 220 Ami-
nosduren Linge und zwei identischen
schweren Ketten von 330 oder 440 Ami-
nosduren Lidnge (Bilder 4 und 5). Alle
vier sind tiber Disulfidbriicken und
nicht-kovalente Bindungen zu einem Y-
formigen Molekiil verbunden.

Gemeinsames Bauelement der schwe-
ren wie der leichten Ketten ist eine
strukturelle Untereinheit, eine Domaéne,
von rund 110 Aminosduren Lédnge. Es
sieht also so aus, als ob sich im Laufe der
Evolution ein Gen fiir ein etwa so groB3es
Ur-Protein wiederholt verdoppelt und
verdndert und auf diese Weise die lange-
ren Gene beider Immunglobulin-Ketten
hervorgebracht hat. Eine leichte Kette
enthdlt zwei etwas verschiedene Kopien
der Domaine, eine schwere Kette drei
oder vier (Bild 5). Samtliche Kopien fal-
ten sich rdaumlich weitgehend gleich auf.

Bei den schweren wie den leichten
Ketten unterscheidet sich die Domine
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Bild 4: Typische Antikorpermolekiile bestehen aus vier Polypeptidket-
ten, die zusammen eine Y-formige Struktur erzeugen. Den Stamm des
Ypsilons bilden zwei schwere Ketten (blaue Oberflichen), die sich bis in
die beiden Arme erstrecken; zwei leichte Ketten (griine Oberflichen) be-
schrinken sich nur auf die Arme. Jedes Polypeptid besitzt konstante Re-
gionen (weil und gelb) und variable (rot). Alle Antikorper eines be-

stimmten Typs haben dieselben konstanten Regionen, wihrend sich die
variablen Regionen von einem B-Zell-Klon zum anderen unterscheiden.
Am Ende jeden Armes sind die variablen Regionen der schweren und
leichten Kette zu einer Antigen-Bindungsstelle gefaltet. Die Computer-
zeichnung hat Olson mit Hilfe derselben Programme erstellt, die auch
fiir die Darstellung der Antigen-Bindung in Bild 1 benutzt wurden.
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Bild 5: Ein Antikorper ist aus sich wiederholenden Dominen aufgebaut,
das sind unabhiingige Faltungseinheiten der Polypeptidketten. Eine leich-
te Kette besteht aus zwei solcher Domiinen, die hier gezeigten schweren
Ketten besitzen vier davon. In der Domiine ist die Polypeptidkette auf
charakteristische Weise gefaltet: Einige Abschnitte darin bilden eine so-
genannte Beta-Faltblattstruktur. Die variable Region jeder Kette be-
schriinkt sich auf eine einzige Domiine am Amino-Ende. In ihr gibt es
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drei Schleifen (die hypervariablen Regionen), die zur Antigen-Bindungs-
stelle beitragen. Die Dominenstruktur ist hier stark schematisch wieder-
gegeben, die Kette in Wirklichkeit komplizierter gefaltet. Ahnliche Do-
minen kommen in den Rezeptoren der 7-Zellen vor (Bild 8) sowie in den
Proteinen des Haupthistokompatibilitits-Komplexes (MHC), welche die
korpereigenen Zellen kennzeichnen. Alle drei Molekiilfamilien haben
sich wahrscheinlich aus einem gemeinsamen Vorfahren entwickelt.
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am Amino-Ende — das als erstes synthe-
tisiert wird — entscheidend von den an-
deren. Hier sind die meisten Verdnde-
rungen in der Aminosduresequenz zu
finden. Man unterscheidet daher varia-
ble und konstante Regionen. Im Anti-
korper-Molekiil nehmen diese variablen
Bereiche die d@uflere Hilfte eines jeden
Y-Arms ein. Sie stammen jeweils von ei-
ner schweren und einer leichten Kette.

In jeder variablen Region gibt es drei
kleine Abschnitte, wo die Aminosdure-
sequenzen besonders stark variieren.
Diese ,,hypervariablen* Teile legen sich
an den Enden beider Arme zu einer ta-
schenartigen Vertiefung, der Bindungs-
stelle fiir das Antigen, zusammen. Die
Spezifitit des Molekiils hdngt von der
Form der Tasche und von den Eigen-
schaften der chemischen Gruppen ab,
die ihre Winde auskleiden. Welcher An-
tikorper welches Antigen erkennt, wird
also hauptsichlich von der Aminosdure-
sequenz in den hypervariablen Regionen
bestimmt.

Aber selbst in den konstanten Regio-
nen stimmen nicht alle Molekiile tiber-
ein. So existieren bei Sdugern fiir die
leichten Ketten zwei Typen von konstan-
ten Regionen: Sie werden mit den grie-
chischen Buchstaben Kappa und Lamb-
da gekennzeichnet. Bei den schweren
Ketten kennt man fiinf Typen konstanter
Regionen: Mii, Delta, Gamma, Epsilon
und Alpha. (Sie bestimmen die Klassen-
zugehorigkeit.) Antikdrper mit densel-
ben variablen Regionen, aber anderen
Klassen von schweren Ketten erkennen
zwar dieselben Antigene, haben aber un-
terschiedliche Funktionen bei der Im-
munantwort. Beispielsweise besitzen die
membrangebundenen Antikorper, die
als B-Zell-Rezeptoren fungieren, Mii-

gegen, die auf einen Antigen-Kontakt
hin ausgeschiittet werden, enthalten zu-
meist Gamma- oder Alpha-Ketten.

Worauf beruht die Vielfalt?

Viele Jahre lang gab es zwei konkur-
rierende Theorien zur genetischen
Grundlage der Antikorper-Vielfalt. Die
eine besagt, daBl in der Keimbahn (das ist
die Gesamtheit aller Gene, die von einer
Generation auf die nidchste weitergege-
ben wird) fiir jedes Polypeptid, das in ei-
nem Antikorper erscheint, ein eigenes
Gen vorhanden sein miisse. Demnach
wiirden die Immunglobulin-Gene genau-
so wie alle anderen Protein-Gene expri-
miert. Die Keimbahn-Theorie verlangt
zwar keine speziellen genetischen Bear-
beitungsmechanismen, setzt aber enorm
viele Immunglobulin-Gene voraus.

Nach der zweiten Theorie gibt es nur
eine begrenzte Anzahl von Antikorper-
Genen in der Keimbahn. Sie sollten sich
dann irgendwie in vielféltiger Weise ver-
dndern, wihrend sich die B-Lymphocy-
ten aus ihren Stammzellen entwickeln.
Die Vielfalt entstiinde nach dieser Theo-
rie in somatischen Zellen, Korperzellen
also, und nicht in Keimzellen, also Ei-
und Samenzellen.

Eine interessante Variante der Keim-
bahn-Theorie stellten 1965 William J.
Dreyer und J. Claude Bennett vom Cali-
fornia Institute of Technology auf. Fiir
jeden Typ Antikorper-Ketten soll die
Keimbahn demnach viele V-Gene ent-
halten — nédmlich fiir jede mogliche va-
riable Region eines (daher V) —, aber
nur ein einziges C-Gen fiir die konstante
Region (abgekiirzt C, nach englisch con-
stant). Wihrend der Reifung wihlt die

und vereinigt es mit dem C-Gen zu ei-
nem einzigen DNA-Stiick, das die Infor-
mation fiir die vollstindige Kette enthalt.

Das Dreyer-Bennett-Modell weist ge-
wisse Vorziige auf, die es besonders at-
traktiv machen. Es verlangt keine riesi-
gen DNA-Mengen fiir die Antikorper-
Gene, und es bietet eine natiirliche Er-
klarung dafiir an, wie Antikorper in ei-
nem Strukturteil stark variieren, in ande-
ren aber konstant bleiben konnen.

Bis Mitte der siebziger Jahre stand je-
doch seiner Anerkennung eines vor al-
lem im Wege: Es benétigte Mechanis-
men, welche Gene in den somatischen
Zellen irgendwie neu ordnen konnen.
Kein einziger war aber bekannt, und vie-
le Wissenschaftler hielten es fiir unwahr-
scheinlich, daf} iiberhaupt welche existie-
ren. DaB3 ein Gen immer fiir ein Polypep-
tid codiert und das Genom wihrend der
gesamten Entwicklung eines Organismus
unverindert bleibt, wurde damals als all-
gemein bewiesenes Prinzip der Biologie
angesehen.

In den vergangenen zehn Jahren hat
sich nun mittels der neuartigen gentech-
nologischen Untersuchungsmoglichkei-
ten herausgestellt, daB3 die Immunglobu-
lin-Gene tatsdchlich eine somatische Re-
kombination durchlaufen — aber auf ei-
ne viel kompliziertere Art, als Dreyer
und Bennett vorgeschlagen hatten. Aus
diesen komplexen Um- und Neuordnun-
gen geht die groBe Vielfalt der V-Regio-
nen hervor.

Kombinationen,
Ungenauigkeiten und Mutationen

Den ersten Hinweis auf eine somati-
sche Rekombination bei Immunglobu-

oder Delta-Ketten. Die Antikorper hin-  Zelle zufillig eines der V-Gene aus lin-Genen entdeckte 1976 Nobumichi
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Bild 6: Die Gene fiir die verschiedenen Ketten der Antikorper sind in et-
liche kleine, weit auseinander liegende Stiicke aufgeteilt. Bei Siugetieren
gibt es zwei verschiedene Typen von leichten Ketten: Lambda und Kap-
pa. Bei der leichten Lambda-Kette der Maus codieren zwei V-Gene fiir
den groBten Teil der variablen Region und vier C-Gene fiir die konstante
Region. Vor jedem C-Gen befindet sich ein kurzer DNA-Abschnitt, das
J-Segment (J fiir englisch joining, verbindend), das die iibrige variable
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Region bestimmt. Jedes V-Gen Lt sich mit jedem J-C-Paar kombinie-
ren. Fiir die leichte Kappa-Kette existieren einige hundert V-, vier J-Seg-
mente und ein einziges C-Gen. Die Gene fiir die schweren Ketten sind
dhnlich organisiert, doch ist hier die DNA fiir die variable Region noch
weiter unterteilt: Zusitzlich zu den V- und J-Abschnitten gibt es rund 20
D-Segmente (D fiir englisch diversity, Vielfalt). Die Gene fiir die 7-Zell-
Rezeptoren sind ganz ihnlich wie die fiir die schweren Ketten aufgebaut.
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Hozumi gemeinsam mit mir. Wir arbei-
teten damals am Institut fiir Immunolo-
gie in Basel mit Restriktionsenzymen,
die DNA-Molekiile an spezifischen Stel-
len durchschneiden. Die Ergebnisse
zeigten, daB3 bei embryonalen Mausezel-
len die fiir die V- und C-Regionen der
leichten Ketten codierenden DNA-Se-
quenzen einigen Abstand zueinander ha-
ben, bei einer reifen, Antikorper sezer-
nierenden Zelle aber viel enger beiein-
ander liegen. (Wir nahmen dazu keine
normalen reifen B-Zellen, sondern Zel-
len aus einem Myelom, einem Lympho-
cyten-Krebs. Solche entarteten Zellen
lassen sich viel besser in Kultur halten.)

Wie das Umordnen der Immunglobu-
lin-DNA-Sequenzen geschieht, zeigte
sich, als DNA-Fragmente in Bakterien
kloniert (vermehrt) und schlieBlich ana-
lysiert wurden. Die ersten derartigen Ex-
perimente fiihrten Ora Bernard und ich
in Basel aus, und zwar in Zusammenar-
beit mit Allan Maxam und Walter Gil-
bert von der Harvard-Universitdat. Wir
verwendeten einen DNA-Klon, der em-
bryonalen Miausezellen entstammte, und
bestimmten die Nucleotidsequenz eines
DNA-Abschnittes, der das V-Gen einer
leichten Lambda-Kette enthielt. Zu un-
serer Uberraschung fehlten die Nucleoti-
de, die den letzten dreizehn Aminosiu-
ren der variablen Region entsprechen.

Christine Brack aus meinem Labor
entdeckte sie dann: Tausende von Ba-
senpaaren von dem DNA-Abschnitt fiir
die restliche V-Region entfernt und rund
1300 Basenpaare ,stromaufwirts™ vor
der C-Region (Bild 6 oben). Dieses kur-
ze Stiick erhielt wegen seiner verbinden-
den (englisch: joining) Funktion die Be-
zeichnung J-Segment. Jede leichte
Lambda-Kette wird durch Kombination
der verstreut liegenden V-, J- und C-Ab-
schnitte zusammengestellt.

Bald darauf wurden auch die leichte
Kappa-Kette und die variable Region
der schweren Kette auf dhnliche Weise
analysiert. An diesen Arbeiten waren
verschiedene Laboratorien beteiligt, vor
allem mein eigenes in Basel, das von Phi-
lip Leder an den amerikanischen Natio-
nal Institutes of Health und das von Le-
roy E. Mood am California Institute of
Technology.

Auch die Kappa-Kette ist in V-, J- und
C-Abschnitten verschliisselt. Bei ihr gibt
es, wie sich herausstellte, ein paar hun-
dert V-Segmente mit etwas unterschied-
licher Aminosduresequenz sowie vier
verschiedene J-Segmente (Bild 6 Mitte).
Die Multiplikation beider Zahlen ergibt
die Anzahl der moglichen Regionen fiir
die Kappa-Ketten.

Die potentielle Vielfalt der schweren
Ketten ist sogar noch groBer. Zusitzlich
zu den V- und J-Segmenten enthalten
die Gene fiir die variable Region der
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Bild 7: Ein Antikorper-Gen wird, wie hier am
Beispiel einer leichten Kappa-Kette dargestellt,
in zwei Schritten zusammengebaut. Als erstes
werden zufillig ausgewihlte V- und J-Ab-
schnitte mit Hilfe von Enzymen verbunden, die
samtliche dazwischenliegende DNA eliminie-
ren: hier das Stiick mit V3, V4 und Jy, so daB V>
und J> zusammenkommen. Als nichstes wird

schweren Kette noch ein drittes Stiick,
das den Buchstaben D erhielt (fiir eng-
lisch diversity, Vielfalt). Die Keimbahn-
Zellen der Maus beispielsweise besitzen
tiber hundert V-, rund 20 D- und vier J-
Segmente, das heilt, im Prinzip existie-
ren allein dafiir weit iber 10 000 Kombi-
nationsmoglichkeiten (Bild 6 unten).
Leichte und schwere Kette zusammen
konnen wahrscheinlich mehr als 10 Mil-
lionen verschiedene Antigen-Bindungs-
stellen zustande bringen.

Die zusammenhidngende Information
fiir eine funktionsfahige Immunglobulin-
Kette entsteht in zwei Schritten (Bild 7).
Als erstes werden auf der DNA die V-
und J-Abschnitte (im Falle einer leichten
Kette) beziehungsweise die V-, D- und
J-Segmente (im Falle einer schweren
Kette) zusammengebracht. Dann wird
die DNA in ein durchgehendes RNA-
Molekiil umgeschrieben: Es umfafit den
V/J- oder V/D/J-Komplex, das C-Gen
sowie das Intron, das nichtcodierende
Stiick dazwischen. SchlieBlich wird das
Intron mitsamt den uberfliissigen J-Ele-
menten herausgeschnitten, die Boten-
RNA aus dem Zellkern herausgeschleust
und in Protein iibersetzt.

Dieser zweite Schritt beruht auf RNA-
SpleiBmechanismen, die vielen Familien
eukaryontischer Gene gemeinsam sind.
Der erste Schritt, bei dem die DNA

% Cc

die DNA auf ganzer Linge vom Start des V>-
Gens bis zum Ende des C-Gens in RNA umge-
schrieben. Standard-SpleiBenzyme, die an der
Expression vieler Gene beteiligt sind, schneiden
dann die ganze RNA vom Ende des J>-Seg-
ments bis zum Beginn des C-Gens heraus. Die
zusammengespleiBite Sequenz der reifen Boten-
RNA wird schlielich in Protein iibersetzt.

selbst und nicht ihre RNA-Abschrift in
hochspezifischer Weise verdndert wird,
ist weniger iiblich und konnte sogar auf
das Immunsystem beschriankt sein. Of-
fensichtlich ist daran eine Gruppe von
Enzymen beteiligt, die entfernte V-, D-
und J-Abschnitte zusammenbringen
konnen und die oftmals die gesamte
DNA dazwischen entfernen.

Die Enzyme selbst sind noch nicht iso-
liert, doch hat man Signalsequenzen ent-
deckt, die wahscheinlich ihre Aktivitat
steuern. So liegt direkt hinter jedem V-
Gen der Kappa-Kette eine charakteristi-
sche Konstellation aus einem Heptamer
— einer Gruppe aus sieben Nucleotiden
— gefolgt von einem Spacer, einem ,,Ab-
standshalter*, und einem Nonamer — ei-
ner Gruppe aus neun Nucleotiden. Di-
rekt vor dem J-Segment befindet sich ei-
ne anndhernd komplementidre Einheit,
also Nonamer, Abstandshalter und Hep-
tamer. Diese Einheiten konnten Enzy-
men, welche die Doppelhelix spalten und
wieder verbinden. als Orientierungshilfe
dienen. Ahnliche Signalsequenzen sind
bei den Genen fiir die schweren Ketten
zu finden, und zwar so angeordnet, daf3
beim Spleilen ein D-Segment zwischen
die V- und J-Segmente eingeschlossen
wird.

Die vielen Kombinationsmoglichkei-
ten, die sich aus mehreren hundert Gen-
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Abschnitten ergeben, liefern den Schliis-
sel fiir die Vielfalt der Antikorper, doch
tragen noch mindestens zwei weitere
Dinge dazu bei. Erstens arbeitet die Ma-
schinerie, welche die V-, D- und J-Ab-
schnitte miteinander verbindet, etwas
ungenau, so daB sich die Vereinigungs-
stelle um mehrere Basenpaare verschie-
ben kann. Bei der Vereinigung werden
zudem manchmal noch zusitzliche Ba-
senpaare eingeschoben. Beides vermag
die Aminosduresequenz des Polypeptids
zu dndern. Selbst wenn also zwei Anti-
korper aus derselben Kollektion von Ge-
nabschnitten hervorgehen, konnen sie
etwas verschiedene Antigen-Bindungs-
stellen haben.

Zweitens wird die Vielfalt entschei-
dend durch somatische Mutationen ver-
groBert. Im Jahr 1970 bestimmte Martin
Weigert — er arbeitete im Labor von
Melvin Cohn am Salk-Institut fiir Biolo-
gische Studien in San Diego (Kalifor-
nien) — die Aminosduresequenz leichter
Lambda-Ketten von 18 Maiuse-Myelo-
men. Alle Tiere gehorten demselben In-
zuchtstamm an, hitten also genetisch
identisch sein sollen. Tatsdchlich waren
auch 12 der 18 Lambda-Ketten iden-
tisch, die anderen sechs aber davon wie
auch untereinander verschieden.

Die Abweichungen beruhten wahr-
scheinlich auf spontanen genetischen
Verdanderungen in den sich entwickeln-
den Zellen, iiberzeugende Indizien aber
brachte erst die Klonierung und Sequen-
zierung der Immunglobulin-Gene. Im
Jahre 1977 konnten Brack und Bernard
zeigen, dafl der Inzucht-Mdédusestamm
nur ein Keimbahn-Gen fiir die V/-Region
der Lambda-Kette trdagt und daB3 dessen
Nucleotidsequenz der Aminosaurese-
quenz entspricht, die in 12 der 18 Myelo-
me vorkommt. Die logische Folgerung
daraus ist, da3 die sechs Varianten durch
somatische Mutation entstanden sind.

Inzwischen wurden auch mehrere
Aminosduresequenzen von Kappa-Ket-
ten und schweren Ketten mit Keimbahn-
Nucleotidsequenzen verglichen. In je-
dem Fall waren die Proteine vielfiltiger
als die Keimbahn-DNA. Die Mutationen
treten in der variablen Domine und in
den unmittelbar benachbarten Regionen
auf, nicht aber in den konstanten Do-
manen.

Der geschdtzten Mutationsrate nach
sollte sich alle drei bis dreifig Zellteilun-
gen eine Verdnderung in der V-Region
ereignen. Dies liegt um einige Grofen-
ordnungen iiber der durchschnittlichen
Mutationsrate eukaryontischer Gene.
Die B-Zellen oder ihre Vorldufer schei-
nen daher eine spezielle Ausstattung von
Enzymen zu besitzen, die in der varia-
blen Region von Immunglobulin-Genen
Mutationen induzieren. Wie diese Enzy-
me aussehen, ist bislang ginzlich unklar.
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Bild 8: Die Struktur des 7-Zell-Rezeptors ist
noch nicht im einzelnen bekannt, seine Poly-
peptidkomponenten aber hat man bereits iden-
tifiziert. Jedes Rezeptormolekiil enthilt eine

Das Faszinierende ist, dafl kombinato-
rische wie auch mutationserzeugende
Prozesse zur Vielfalt der Antikorper-
Gene beitragen. Warum haben sich im
Laufe der Evolution zwei Systeme mit
demselben Zweck entwickelt? Eine
plausible Erkldrung deuten neuere Un-
tersuchungen an. Beide Mechanismen
scheinen wihrend der Individualent-
wicklung der B-Lymphocytenentwick-
lung unter strenger Kontrolle zu stehen.

Als erstes werden die verschiedenen
Abschnitte der Immunglobulin-Gene re-
kombiniert. Dieser Prozef3 ist um den
Zeitpunkt herum abgeschlossen, wenn
die Zellen erstmals in Kontakt mit Anti-
genen kommen. Er hat eine Zellpopula-
tion mit einer groen Variationsbreite in
der Spezifitdt hervorgebracht, aus der je-
des gegebene Antigen nur wenige Zellen
selektiert. Wihrend der Proliferation
dieser ausgewihlten B-Zell-Klone be-
ginnt der Mutationsmechanismus tétig zu
werden. Er veridndert einzelne Nucleo-
tidbasen und besorgt so die Feinabstim-
mung der Immunantwort: Es entstehen
Immunglobulin-Gene, deren Produkte
genauer zum Antigen passen.

Wie stark die ungenaue Vereinigung
der DNA-Abschnitte, der Einbau zu-
satzlicher Basen und die somatischen
Mutationen die Antikorper-Vielfalt er-
hohen, 148t sich nur schwer quantitativ
erfassen; alles zusammen vergrofert
aber die Anzahl unterschiedlicher Anti-
gen-Bindungsstellen sicherlich auf das
Hundertfache, wahrscheinlich  sogar
mehr. Wenn also die kombinatorischen
Prozesse allein schon 10 Millionen ver-
schiedene Antikorper hervorbringen,
konnte die Gesamtzahl gut mehr als eine
Milliarde erreichen.

Da B-Zellen und ihre Antikorper pro-
duzierende Maschinerie bereits so kom-

konstante Domanen
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Disulfidbruicke
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Cytoplasma

Zellmembran of

Alpha- und eine Beta-Kette, jede Kette wie-
derum eine konstante und eine variable Domiine.
Eine an hydrophoben Aminosiuren reiche Re-
gion verankert das Protein in der Zellmembran.

pliziert sind, ist es etwas entmutigend,
daB sie erst das halbe Immunsystem aus-
machen. Die 7-Zellen sind nicht minder
komplex und fiir die immunologische
Kompetenz unerldBlich. Ein Tier ohne
T-Zellen kann gegen die meisten Anti-
gene keine wirkungsvolle Immunantwort
aufbauen, auch wenn seine B-Zellen un-
versehrt sind.

Die T-Zellen und ihr Rezeptor

Man kennt drei Subpopulationen von
T-Zellen. Sie sehen alle gleich aus, un-
terscheiden sich aber in ihren Funktio-
nen (Bild 2). Die eine umfaBt die cytoto-
xischen T-Zellen, die Killer-Zellen, die
ihre Zielzellen direkt toten. Die Ver-
nichtungsmethode ist nicht bekannt. Ei-
ne aktivierte cytotoxische 7-Zelle heftet
sich zwar an ihr Angriffsziel, verschlingt
es aber nicht (wie es ein Makrophage, ei-
ne FreBzelle, tut); sie erzeugt eine todli-
che Verletzung (Bild 3).

Die beiden anderen Unter-Populatio-
nen, die Helfer-Zellen und Suppressor-
Zellen, haben eine regulatorische Funk-
tion. Wenn die Helfer-Zellen ein Anti-
gen erkennen, stimulieren sie andere
Teile des Immunsystems, darunter die B-
Zellen und sonstige, fiir dasselbe Anti-
gen spezifische 7-Zellen. Die Suppres-
sor-Zellen wirken genau entgegenge-
setzt, das heif3t, sie schwiachen die Akti-
vitdt derselben Zellgruppen ab.

Der Name Helfer-Zellen 1dBt an eine
unterstiitzende und untergeordnete Rol-
le denken, so als wiirden sie nur eine Re-
aktion fordern, die auch ohne sie statt-
finde. Tatsachlich aber diirften die Hel-
fer-T-Zellen die Schliisselrolle im Im-
munsystem spielen. B-Zellen beispiels-
weise erkennen Antigene unabhingig
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von der 7-Zell-Stimulation, aber sie
miissen gewoOhnlich von Helfer-Zellen
aktiviert werden, damit sie proliferieren
und sich ausdifferenzieren konnen.

Die Suppressor-Zellen scheinen wohl
genauso wichtig zu sein: indem sie fiir
die negative Riickkopplung sorgen,
durch die sich die Immunreaktion selbst
Ziigel anlegt. Sie konnten auch an der
Elimination von B- und 7-Zellen betei-
ligt sein, die gegen korpereigene Struk-
turen gerichtet sind.

Da die 7-Zellen antigen-spezifisch
sind, miissen sie Rezeptormolekiile tra-
gen, analog den membrangebundenen
Immunglobulinen der B-Zellen. Dies
wurde zwar bereits vor mehr als 20 Jah-
ren erkannt, aber die 7-Zell-Rezeptoren
erwiesen sich als schwer zu analysieren
oder auch nur zu identifizieren, denn sie
werden nicht wie Antikorper in groBen
Mengen ausgeschiittet.

Erstmals zu fassen bekamen sie James
P. Allison von der Universitidt von Texas
in Austin, John W. Kappler vom Natio-
nal Jewish Hospital in Denver (Colora-
do) und Ellis L. Reinherz von der Medi-
zinischen Fakultidt der Harvard-Univer-
sitat. Sie praparierten Antikorper, die
sich an ein Protein auf der Oberfliche
der 7-Zellen binden; das derart identifi-
zierte Protein wurde als recht guter Re-
zeptor-Anwirter angesehen, da seine
Struktur von Zellklon zu Zellklon vari-
iert. Es ist ungefdhr ein Drittel kleiner
als ein Immunglobulin und besteht aus
zwei Ketten, die mit den griechischen
Buchstaben Alpha und Beta gekenn-
zeichnet werden.

Tak W. Mak und seine Mitarbeiter an
der Universitdt Toronto sowie Mark M.
Davis und seine Kollegen an der Medizi-
nischen Fakultdt der Stanford-Universi-
tat klonierten und sequenzierten 1984
ein Gen, das in 7-, nicht aber in B-Zellen
exprimiert und neu zusammengestellt
wird. Mak arbeitete mit Zellen einer
menschlichen 7-Zell-Leukdmie und Da-
vis mit einem Hybridom, einer Zell-Li-
nie, die durch Fusion von Mause-Helfer-
Zellen mit malignen 7-Zellen erzeugt
worden war. Trotz ihrer unterschiedli-
chen Herkunft codieren beide Gene, wie
sich herausstellte, fiir dasselbe Protein.

Die von Mak und Davis analysierten
Nucleotidsequenzen sind mit denen der
Immunglobulin-Gene homolog, und es
existieren auch globale Merkmale, die
eine Familiendhnlichkeit mit den Im-
munglobulinen anzeigen. Die Gene sind
in verstreut liegende Abschnitte unter-
teilt, die in der sich entwickelnden 7-
Zelle neugeordnet werden konnen. Thre
».vorderen* Abschnitte (sie entsprechen
dem zum Amino-Ende hin gelegenen
Bereich des Polypeptids) sind variabel,
die hinteren dagegen haben eine kon-
stante Sequenz (Bild 8). Wie die mem-

Spektrum der Wissenschaft, Dezember 1985

brangebundenen Immunglobuline ent-
hilt das Proteinmolekiil nahe an seinem
Carboxyl-Ende eine Reihe hydrophober
(wasserabweisender) Aminosduren, die
es in der Membran verankern. Eine di-
rekte Bestimmung der Aminosdurese-
quenz durch Reinherz und seine Mitar-
beiter hat inzwischen bestatigt, dall die
beiden Gene fiir die Beta-Untereinheit
des T-Zell-Rezeptors codieren.

Zwei weitere T-Zell-DNA-Klone
wurden isoliert, und zwar von Haruo Sai-
to in meinem Labor am Massachusetts
Institute of Technology und von David
M. Kranz am Labor von Herman N. Ei-
sen, ebenfalls am MIT. In diesem Fall
kamen die Gene aus cytotoxischen Miu-
se-T-Zellen. Trotzdem stimmt der hinte-
re Abschnitt der einen DNA-Sequenz im
wesentlichen mit dem Gen fiir die kon-
stante Region der Beta-Kette von Hel-

fer-Zellen iiberein. Die zweite DNA-Se-
quenz hat eine Reihe von Eigenschaften
mit den Genen fiir die Beta-Kette ge-
mein. Sie ist Immunglobulin-Genen ho-
molog, besteht aus Abschnitten, die nur
in 7-Zellen neugeordnet und exprimiert
werden, und besitzt einen Bereich fir
den hydrophoben Anker. Die logische
Hypothese daraus war, dal dieses Gen
fiir die Alpha-Kette des Rezeptormole-
kiils codiert.

Kurz darauf isolierte aber Saito aus
demselben Klon cytotoxischer 7-Zellen
ein drittes Gen. Es besitzt ebenfalls alle
von einem 7-Zell-Rezeptor zu erwarten-
den Eigenschaften; doch zu seinen Gun-
sten spricht noch mehr. Die parallel mit
der Gen-Klonierung durchgefiihrte che-
mische Analyse des Proteins ergab, da3
der Rezeptor Kohlenhydrat-Seitenket-
ten besitzt, die iliber die Aminosdure
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Bild 9: Das Rezeptorsystem der T-Zelle rea-
giert nicht — wie ein Antikorpermolekiil — auf
ein Antigen allein: Dieses mu8l an der Oberfla-
che einer Zelle geboten werden, die zugleich ei-
nes der Proteine des Haupthistokompatibili-
tits-Komplexes (MHC) triigt. Cytotoxische 7-
Zellen erkennen ein Antigen in Verbindung mit
einem auf fast allen Korperzellen vorkommen-
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den MHC-Protein der Klasse 1. T-Helfer-Zel-
len binden sich dagegen an ein Antigen, das mit
einem MHC-Protein der Klasse Il assoziiert ist;
diese Molekiile kommen nur auf Zellen des
Immunsystems wie Makrophagen und Lym-
phocyten vor. Noch unklar ist, ob die 7-Zellen
einen Rezeptor mit zwei Bindungsstellen be-
sitzen oder zwei getrennte Rezeptormolekiile.
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Asparagin mit ihm verbunden sind. Dem
fritheren Alpha-Ketten-Anwarter fehlen
geeignete  Asparagin-Einheiten, der
neue hingegen besitzt mehrere in passen-
den Positionen. Eine Teilsequenzierung
der Alpha-Protein-Untereinheit durch
Kappler und seine Mitarbeiter bestitig-
te, dal} der dritte DNA-Klon das wahre
Gen fiir die Alpha-Kette ist. Das gleiche
Gen wurde auch von Y.-H. Chien und
anderen in Davis’ Labor in Stanford aus
einem Helfer-Zell-Hybridom isoliert.

Damit ist das zweite von Saito und
Kranz gefundene Gen — der verworfene
Alpha-Ketten-Kandidat — scheinbar oh-
ne Funktion. Es ist jedoch so eng mit den
anderen Genen verwandt, daf3 es fast mit
Sicherheit irgendeine Rolle bei der Er-
kennung von Antigenen spielt. Es co-
diert vermutlich fiir ein Protein, das man
jetzt als Gamma-Kette bezeichnet. Ich
werde spdter noch auf seine mogliche
Funktion eingehen.

Aus den Nucleotidsequenzen fiir die
Alpha- und Beta-Ketten ldBt sich die
Struktur des 7-Zell-Rezeptors weitge-
hend ableiten. Jede Kette besteht aus
zwei Dominen, die in ihrer Gesamt-
struktur der sich wiederholenden Doma-
ne der Immunglobuline dhneln (Bild 8).
Der Homologiegrad zu den Immunglo-
bulinen bewegt sich zwischen 25 und 35
Prozent. Die beiden Ketten sind tiber ei-
ne Disulfidbriicke zwischen ihrer kon-
stanten Region und ihrem Membran-
Anker verbunden. Molekiile aus Helfer-
Zellen und cytotoxischen T-Zellen ha-
ben in ihren Alpha- und Beta-Ketten
identische konstante Regionen.

Auch in ihrer Molekulargenetik &h-
neln die 7-Zell-Rezeptoren verbliiffend
Immunglobulinen. Die variablen Regio-
nen beider Rezeptorketten sind in. drei
den V-, D- und J-Segmenten ertspre-
chenden Abschnitten verschliisselt, die
sich in den Keimzellen iiber ein Chromo-
som verteilen, in reifen 7-Lymphocyten
aber miteinander verbunden sind. Die
den Immunglobulin-Genteilen benach-
barten = Heptamer-Nonamer-Signalse-
quenzen sind ebenfalls in der Nihe der
Genteile fiir den 7-Zell-Rezeptor zu fin-
den — ein Hinweis darauf, daf die soma-
tische Rekombination von dem gleichen
oder zumindest einem sehr @dhnlichen
Enzymsystem bewerkstelligt wird.

Die ,,Selbst*‘-Erkennung

Angesichts all dieser genetischen Ahn-
lichkeiten zwischen Immunglobulinen
und 7-Zell-Rezeptoren darf man wohl
mit gutem Grund annehmen, daB die
beiden Proteine auch ihre Antigene auf
gleiche Weise erkennen. Die 7-Zell-Re-
zeptoren konnten also eine Antigen-Bin-
dungsstelle haben, die von den variablen
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Regionen der Alpha- und Beta-Ketten
gebildet wird, und zwar von Gruppen
hochvariabler, in spezifischen Bereichen
lokalisierter Aminosduren. Dies ist eine
verlockende Hypothese, denn sie erklart
die Erkennungsfahigkeiten beider Prote-
ine auf dieselbe Weise.

Aber auch wenn sich die Hypothese
als richtig erweisen sollte, kann sie doch
nicht alles erkldren. Denn die Bedingun-
gen, unter denen die beiden Teile des
Immunsystems ihre Antigene erkennen,
sind verschieden. Eine B-Zelle kann
schon auf Antigene allein reagieren, die
T-Zellen eines Individuums aber werden
nur dann aktiviert, wenn das Antigen auf
der Oberfldche einer Zelle sitzt, die auch
korpereigene Marker tragt.

Hier kommen die Molekiile ins Spiel,
die die Identitét eines Individuums kenn-
zeichnen. Es sind dies Proteine, die von
einer groBen Ansammlung von Genen,
dem Haupt-Histokompatibilitdts-Kom-
plex (englisch major histocompatibility
complex, abgekiirzt MHC), codiert wer-
den. Sie bilden eine dritte Klasse von
Proteinen mit einer lebenswichtigen Rol-
le bei der Immunerkennung.

Die MHC-Proteine wurden bei expe-
rimentellen Gewebe-Transplantationen
entdeckt. Sind Spender und Empfinger
eines Transplantats nicht genetisch iden-
tisch (wie das bei eineiigen Zwillingen
bder bei Mdausen eines Inzuchtstammes
der Fall ist), so wird es im allgemeinen
abgestoBen. Denn der Empfinger ent-
wickelt eine Immunreaktion gegen die
MHC-Proteine des Spenders.

Dig verbreitete Abstoung von frem-
dem: Gewebe bedeutet, daB3 nicht ver-
wandte Individuen fast immer verschie-
dene Gruppen von MHC-Genen expri-
mieren. Tatsdchlich sind die MHC-Pro-
teine — neben den Immunglobulinen
und den 7-Zell-Rezeptoren — die viel-
filtigsten, die man kennt. Antikorper
und 7-Zell-Rezeptoren variieren von
Zelle zu Zelle, MHC-Proteine hingegen
von Individuum zu Individuum.

Zwei Klassen von MHC-Proteinen hat
man identifiziert. Molekiile der Klasse I
bestehen aus einer groflen Polypeptid-
kette (ungefahr so groB wie eine schwere
Immunglobulin-Kette), die mit einer viel
kleineren Untereinheit, dem sogenann-
ten Beta-2-Mikroglobulin, verbunden
ist. Sie kommen auf fast allen Zellen vor.
Die MHC-Proteine der Klasse II er-
scheinen hingegen nur auf einigen an der
Immunantwort beteiligten Zelltypen wie
den B-Lymphocyten, Makrophagen und
spezialisierten Epithelzellen. Auch diese
Molekiile setzen sich aus zwei Polypep-
tidketten zusammen. Beide sind unge-
fahr so groB wie eine leichte Immunglo-
bulin-Kette. Alle MHC-Polypeptide zei-
gen eine gewisse Homologie zu den Im-
munglobulinen, die Ahnlichkeit ist aber

nicht so stark wie die zwischen 7-Zell-
Rezeptoren und Immunglobulinen.

Da eine Gewebeiibertragung zwischen
Individuen in der Natur kaum vor-
kommt, kann die Transplantat-Absto-
Bung nicht die Hauptaufgabe der MHC-
Proteine sein. Ihre eigentliche Funktion
haben sie woanders im Immunsystem, sie
steuern namlich die Reaktionen der 7-
Zellen. Eine T-Zelle erkennt ein Anti-
gen, wenn es zusammen mit einem
Selbst-MHC-Protein auf der Oberflache
derselben Zelle auftritt. DaB3 beide Si-
gnale zusammen zur Erkennung erfor-
derlich sind, bezeichnet man als MHC-
Restriktion (Bild 9). Cytotoxische 7-
Zellen reagieren auf eine Kombination
aus Antigen und einem MHC-Protein
der Klasse I; T-Helfer-Zellen brauchen
ein Protein der Klasse II.

Was fiir einen Nutzen zieht der Orga-
nismus aus der MHC-Restriktion? Sie
lenkt doch die Aktivitdten der 7-Zellen
auf korpereigene Zellen und nicht auf
Bakterien oder freie Fremdmolekiile.
Eine plausible Erklarung ist, daf sich die
cytotoxischen Zellen, die Killer-Zellen,
zum Schutz gegen Virusinfektionen ent-
wickelt haben. Eine Zelle, in die ein Vi-
rus eingedrungen ist, trdgt vom viralen
Genom codierte Hiillproteine auf ihrer
Plasmamembran. Sie zeigt also genau
das richtige Muster an Oberflichenmar-
kern, um von 7-Zellen erkannt zu wer-
den: ein fremdes Molekiil in Kombina-
tion mit eigenen, individuellen Protei-
nen. Eine cytotoxische Zelle, die nun das
virale Antigen und eines der Klasse-I-
Proteine erkennt, kann die infizierte Zel-
le toten, ehe sich das Virus vermehrt.

Die Proteine der Klasse II und die re-
gulatorischen 7-Zellen haben sich viel-
leicht entwickelt, damit die Immunant-
wort effizienter wird. Helfer-Zellen las-
sen sich von anderen Zellen aktivieren,
die zirkulierende Antigene aufnehmen
und zusammen mit MHC-Proteinen der
Klasse II auf ihrer Oberfldche prisentie-
ren. Die auf B-Lymphocyten und Ma-
krophagen vorhandenen Klasse-II-Pro-
teine konnten den Schliissel dafiir lie-
fern, wie Helfer-Zellen mit beiden Zel-
len kommunizieren und sie dabei zu ei-
ner Immunantwort heranziehen.

,,Berufsausbildung* zu T-Zellen

Wenn eine 7-Zelle zwei Oberflichen-
marker erkennen muB, stellt sich
zwangsldufig die Frage, ob sie dafiir zwei
getrennte Rezeptoren besitzt oder nur
einen mit einer Doppelfunktion. Einige
neuere Experimente scheinen fiir das
Ein-Rezeptor-Modell zu sprechen, die
Ergebnisse sind aber keineswegs schlis-
sig. Wenn doch noch ein zweiter Rezep-
tor gefunden werden sollte, konnte er
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Bild 10: Die ,,Thymus-Ausbildung* ist fiir die Entwicklung funktionsfi-
higer T-Lymphocyten unerliBlich. David Raulet und der Autor haben ei-
ne mogliche Erklirung fiir diesen ProzeB vorgeschlagen. Gemif ihrem
Modell stellen unreife 7-Zellen zuerst Rezeptoren her, die aus je einer
Gamma- und Beta-Kette bestehen. Im Thymus werden die Lymphocyten
mit MHC-Proteinen konfrontiert. Dort diirfen nur jene Zellen sich ver-
mehren, deren Affinitiit zu diesen ,,Selbst*-Markern hinreichend gro8 ist.
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Wiirden die selektierten Zellen aber aus dem Thymus entlassen werden,
so wiirden sie korpereigenes Gewebe angreifen. Die Affinitiit der Rezep-
tormolekiile fiir die Selbst-Antigene muf} deshalb reduziert werden. Jeder
Rezeptor behiilt die Beta-Kette des selektionierten Klons, seine Gamma-
Kette aber wird gegen eine aus einer Vielzahl verschiedener Alpha-Ket-
ten ausgetauscht. Die modifizierten T-Zellen sprechen dann auf ein
Selbst-MHC-Protein einzig in Kombination mit einem Antigen an.

vielleicht die ,,verwaiste’* Gamma-Kette
enthalten, die zwar alle von einem Re-
zeptorprotein erwarteten Eigenschaften
aufweist, im Schema der 7-Zell-Opera-
tionen aber noch keinen Platz hat.

Fir die Gamma-Kette ist noch eine
andere Funktion denkbar. Die 7-Lym-
phocyten werden erst nach einer gewis-
sen Aufenthaltszeit im Thymus reif und
funktionsfihig, und diese thymale ,,Be-
rufsausbildung® bringt sie dazu, Antige-
ne nur in Kombination mit den korperei-
genen MHC-Proteinen zu erkennen.
Wie die Ausbildung geschieht, ist noch
nicht endgiiltig gekldrt, doch sind viele
Immunologen der Meinung, dal} als ent-
scheidender Schritt eine Subpopulation
unreifer 7-Zellen selektiert werden muB,
und zwar durch deren Wechselwirkung
mit Selbst-MHC-Proteinen, die ihnen
von Thymuszellen dargeboten werden.

Einer Modellvorstellung nach reagiert
jede unreife 7-Zelle nur auf ein be-
stimmtes MHC-Protein (oder auf eine
kleine Gruppe davon), die Population als
Ganzes umfaBt aber Zellen, die auf alle
moglichen Marker ansprechen. Im Thy-
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mus diirfen sich dabei nur die Zellen ver-
mehren und weiter differenzieren, die ei-
ne geniigend hohe Affinitit zu den kor-
pereigenen MHC-Proteinen haben.

Damit dieses System funktioniert,
miissen unreife 7-Zellen die MHC-Mo-
lekiile allein, also ohne ein begleitendes
Antigen, erkennen und auf sie reagieren
konnen. Werden die reifen 7-Zellen aus
dem Thymus entlassen, so haben sie of-
fenkundig diese Fihigkeit verloren, denn
sonst wiirden sie die korpereigenen Ge-
webe angreifen. Worauf beruht dieser
Wechsel in der Reaktivitidt?

Neuere Untersuchungen zeigen, dal
unreife 7-Zellen das Alpha-Gen gering
exprimieren, die Beta- und Gamma-Ge-
ne aber stirker, so dal deren Proteine in
groferen Mengen produziert werden.
Auf diesen Befunden aufbauend haben
David Raulet vom MIT und ich ein Mo-
dell der 7-Zell-Entwicklung vorgeschla-
gen, das wir Umschalten von Gamma-
Beta auf Alpha-Beta nennen. Danach
besitzen unreife Zellen Rezeptoren, die
aus einer Gamma- und einer Beta-Kette
bestehen und nur auf MHC-Proteine

reagieren (Bild 10). Im Laufe der Diffe-
renzierung wird das Gamma-Gen ab-
und das Alpha-Gen angeschaltet, so dafy
die reifen Zellen Alpha-Beta-Rezepto-
ren haben. Diese Veridnderung reduziert
die Affinitdt der Zelle zu Selbst-MHC-
Proteinen, loscht sie aber, da die Beta-
Kette noch vorhanden ist, nicht véllig
aus. Ein analoger Mechanismus ist in den
roten Blutkorperchen am Werk, wenn
sie von der fetalen auf die Adultform des
Héamoglobins umschalten.

Die von uns vorgeschlagene Funktion
der Gamma-Kette ist noch experimentell
zu tberpriifen, doch hat man jetzt das
Riistzeug, diese und viele andere Fragen
zum T-Zell-Rezeptor zu kldren. Im Ide-
alfall werden strukturelle und genetische
Untersuchungen ein ebenso tiefes Ver-
standnis dieser Molekiile ermdoglichen,
wie man sie inzwischen von den Immun-
globulinen hat. Dann bestiinde Hoff-
nung, einige der groften Ritsel der Im-
munologie zu 16sen: wie sich die 7-Lym-
phocyten im Thymus entwickeln, wie sie
ihre Zielzellen erkennen und wie sie das
restliche Immunsystem kontrollieren.
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