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Geleitwort

Die Einfiihrung vollig neuer Untersuchungsmethoden in die medizinische
Forschung wird zuerst verwirren; der Nichtspezialist wittert Spielerei und nimmt
die Sache nicht ernst. Wenn aber die neue Methode den Zugang zu neuen Gebieten
eroffnet, merkt auch der reine Kliniker bald, welch enormen Wert sie fiir die
Praxis haben kann. Wie mir vor 7 Jahren Privatdozent Dr. Hitzic seine ersten,
schwer deutbaren immunoelektrophoretischen Priparate zeigte, ahnte ich nicht,
wieviel wichtige neue Erkenntnis gerade diese Methode, die bis 30 verschiedene
Proteine im menschlichen Serum zu unterscheiden erlaubt, bringen wiirde. Die
Literatur dariiber ist in den letzten Jahren lawinenhaft angewachsen; leider ist sie
weitgehend in Einzelarbeiten aufgesplittert. Dem klinisch tétigen Arzt ist es aus
rein zeitlichen Griinden kaum mehr méglich, sich darin zurechtzufinden, um so
mehr als die Fachleute auch auf diesem Gebiete in zunehmendem MaBe eine
Geheimsprache verwenden, die dem AuBlenstehenden kaum mehr verstindlich ist.
Hirzie, BUTLER, CoTTIER, HESS und vON MURALT versuchen nun in dieser statt-
lichen Monographie eine Synthese der wesentlichen Ergebnisse anderer Autoren
und ihrer eigenen Forschungen. Da in rascher Folge neue wesentliche Erkennt-
nisse hinzukommen, ist es besonders schwer, einen wohlabgewogenen Uberblick
zu geben. Manche heutige Ansicht wird sich spéter als unrichtig herausstellen —
das gilt vor allem fiir Theorien und Hypothesen; von bleibendem Wert aber
sind die gemessenen, gewogenen und gesehenen Fakten, Deshalb ist es besonders
verdienstlich, daB die Autoren immer deutlich zwischen Tatsachen und Speku-
lationen unterscheiden.

Die Gliederung des Buches erlaubt auch dem Nichtspezialisten, sich rasch zu
orientieren, sei es iiber die theoretischen Grundlagen, sei es iiber die Unter-
suchungsmethoden oder iiber die Pathologie der Blutproteine. Neue, sehr wichtige
Krankheitsbegriffe wie das Antikorpermangelsyndrom, das enterale Protein-
verlustsyndrom, der Mangel an Beta-Lipoproteinen und viele andere werden
eingehend geschildert und erklirt. Uberall sind die klinischen Aspekte weg-
leitend. Dem Praktiker wird z. B. die Erérterung iiber Indikation und Dosierung
des Gamma-Globulins sehr niitzlich sein. Wertvoll ist auch die genetische Analyse
vieler neuer Syndrome am Schlufl der Monographie.

Das Buch wird zweifelsohne nicht nur den Fachmann interessieren, sondern
auch jeden Arzt, der bestrebt ist, mit den Fortschritten der medizinischen For-
schung Schritt zu halten und die Ergebnisse derselben in seiner Praxis zu ver-
werten.

Ziirich; im Mérz 1963 Professor G. FaxcoNT
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Einleitung

Dije Biochemie der Proteine ist ein relativ junges Forschungsgebiet, das sich
erst im Rahmen der makromolekularen Chemie voll entfalten konnte. Die Be-
zeichnung ,,Protein*, die den biologischen Vorrang dieser Stoffgruppe ausdriicken
sollte, wurde zwar schon 1839 von MULDER [4] geprigt. Trotzdem konnte diese
Sonderstellung der EiweiBkorper erst sehr viel spiter eindeutig bewiesen werden,
als in den letzten 2 bis 3 Jahrzehnten Methoden entwickelt wurden, die sichere und
bedeutungsvolle Differenzierungen erlauben. Die fast unendliche Vielfalt im Bau
so groBer Molekiile macht es verstdndlich, daB fiir die Auftrennung in verschiedene
Gruppen mit gleichartigen Eigenschaften auch viele Techniken notwendig sind.
Wie zu erwarten war, hat es sich aber gezeigt, daB die Abgrenzung dieser Gruppen
je nach dem beriicksichtigten Kriterium sehr verschieden ausfallt. Ein wichtiges
Ziel der Proteinchemie ist heute die Darstellung moglichst reiner Fraktionen,
deren physikalisch-chemische und biologische Eigenschaften in vitro und in vivo
studiert werden. Mit zahlreichen Methoden ist heute eine erstaunlich weitgehende
Fraktionierung vor allem des menschlichen Blutplasmas moglich. Eine gréBere
Anzahl der dabei isolierten EiweiBkorper erscheint einheitlich und durch charak-
teristische Eigenschaften ausgezeichnet. Der Chemiker gewinnt den Eindruck,
daB es sich um weitgehend einheitliche Molekiile handle, die von anderen Protein-
molekiilen scharf abgegrenzt werden kénnen. :

Die Vorstellung von spezifischen und besonderen Aufgaben dienenden Eiweif3-
korpern wurde, von vorwiegend klinisch orientierten Beobachtungen ausgehend,
schon vor 30 Jahren von BennmOLD [I, 2] geduBert. Seine Konzeption der
,»Vehikelfunktion‘‘ der Blutproteine ist durch neuere Befunde immer wieder be-
stitigt worden. Sie nimmt jedoch im Denken des Klinikers noch immer nicht
den bedeutsamen Platz ein, der ihr unseres Erachtens zukommt. Zweifellos tragen
die groBen Liicken in unseren gesicherten Kenntnissen daran die Hauptschuld.
Die tiefere Ursache dafiir sehen wir in der nur sehr zégernden Anwendung der
in der biochemischen Grundlagenforschung erarbeiteten neuen Methoden auf
praktische Probleme. Dem Kliniker entgehen dadurch zweifellos wesentliche Ein-
blicke in pathogenetische Zusammenhénge.

Auf der andern Seite sind zwangsliufig nur relativ einfache Methoden fiir die
Einfithrung in das klinische Routinelaboratorium geeignet. Infolgedessen haben
bis jetzt eigentlich nur zwei Verfahren, die Papierelektrophorese und verschiedene
Aussalzungsmethoden, in breitem MaBstab Eingang in die klinische Untersuchungs-
technik gefunden [3]. Die damit erzielten Ergebnisse sind von den klinisch tétigen
Arzten sofort mit lebhaftem Interesse aufgenommen worden, wie die groBe Ver-
breitung entsprechend orientierter Biicher [5, 6] beweist.

. Trotzdem sollte eine ganze Anzahl weiterer Techniken auf ihre Eignung zur
klinischen Anwendung gepriift werden. Die schon seit der Pionierzeit der Bakterio-
logie bekannten immunologischen Methoden haben a priori unschétzbare Vorteile:
vor allem sind sie auBerordentlich empfindlich und hochspezifisch. Die unmittel-
bare Anwendung auf praktische Probleme hat bisher zahlreiche gute Erfolge
gezeitigt. In den letzten Jahren bahnten ferner methodische Arbeiten der Grund-
lagenforschung den Weg fiir wesentliche Vereinfachungen und Verfeinerungen

Hitzlg, Plasmaproteine 1



2 Einleitung

immunochemischer Verfahren, insbesondere verschiedenartiger Agardiffusions-
techniken. Sie sind teilweise so leicht zu handhaben, daB sie auch fiir ein Routine-
laboratorium geeignet erscheinen.

Es ist die Aufgabe dieser Monographie, die Ergebnisse von Vorarbeiten mit
neueren, vorwiegend immunochemischen, Methoden zusammenzufassen und erste
klinische Erfahrungen mitzuteilen. Wir streben damit keinen abschliefenden
Bericht an, sondern lediglich eine Orientierung iiber den heutigen unvollkommenen
Stand der Forschung. Beim Entziffern der geheimnisvollen Pricipitationslinien
unserer Priparate filhlen wir uns oft dhnlich, wie es wohl den Pionieren der
Elektrokardiographie zumute gewesen sein mag, als ihre noch unvollkommenen
Apparaturen die ersten Schwankungen der Herzstromkurve aufzeichneten; ihren
unexmiidlichen systematischen Arbeiten ist es gelungen, diese ehemalige Doméne
der reinen Forschung zu einer heute unentbehrlichen Stiitze der praktischen
Diagnostik weiterzuentwickeln.

Wir hoffen, durch dieses Buch andere Arzte und Chemiker zur Mitarbeit an den
zahlreichen ungelosten Problemen auf unserem Gebiete anzuregen. Wir werden
nicht auf die Erorterung offener Streitfragen verzichten, da wir uns davon mehr
versprechen als von dogmatischen Feststellungen. Zweifellos wird die Immuno-
chemie erst nach Jahren oder Jahrzehnten geniigend klare Konturen aufweisen,
um den wichtigen Platz in der praktischen Medizin einnehmen zu kénnen, der ihr
zukommt.
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Erstes Kapitel

Theoretische Grundlagen
Von

W. H. Hrrzic

Die EiweiBstoffe oder Proteine sind aus Aminosiuren aufgebaut, die durch
H O R, H
| ,
Peptidbindungen —‘(’3 —(IIJ-——N——(:J——-C——N——C aneinandergekniipft sind. Die
|
R, H H 0

resultierende Polypeptidkette bildet das Grundgeriist aller Eiweile. Sie weist
Verzweigungen auf und ist innerhalb des Molekiils in gesetzméBigen rdumlichen
Strukturen angeordnet. Ferner sind an Seitenketten oft andere chemische Gruppen
angehéngt, besonders hiufig Kohlenhydrate, deren Menge auflerordentlich
verschieden ist. Diese ,zusammengesetzten* EiweiBkorper werden vielfach als
,,Proteide'* von den nur aus Aminoséuren aufgebauten ,einfachen Proteinen‘
abgegrenzt. Eine solche Unterscheidung (die iibrigens auf das deutsche
Sprachgebiet begrenzt ist) scheint ung weder von wesentlicher Bedeutung
noch immer streng durchfiihrbar; wir werden darauf verzichten und durch-
wegs von ,,Proteinen‘ sprechen, also auch von Glykoproteinen, Lipoproteinen
usw. [61].

Zum Verstindnis verschiedener neuer Richtungen der EiweiBforschung sowie
-der immunologischen Methodik miissen einige theoretische Grundlagen kurz
skizziert werden.

1. Biosynthese der Proteine .

Die Synthese der komplizierten EiweiB-Makromolekiile erfolgt in drei sche-
matisch voneinander abtrennbaren Schritten, die heute teilweise erforscht sind;
sie konnen folgendermaBen umschrieben werden: )

1. Der genetische Bauplan der Proteine wird in der Desoxyribonucleinsiure
(DNB) des Zellkerns iibermittelt, die den Hauptanteil der gichtbaren Chromoso-
men ausmacht. DNS besteht aus dem immer gleichen Riickgrat von Phosphor-
siiure und Desoxyribose, an das in wechselnder Folge vier Basen (die beiden
Purine Adenin und Guanin sowie die beiden Pyrimidine Cytosin und Thymidin)
angefiigt sind. Die Sequenz dieser Basen repriisentiert die vererbten Eigenschaften,
die darin wie in einer ,,chemischen Chiffrierung‘ aufbewahrt sind [3] (Sequenz-
Hypothese von CRick {3, 38a]). Die genetische Information — der Text des
Erbgutes — wird in mehreren Teilschritten auf das Proteinmolekiil {iber-
tragen; erstaunliche Einzelheiten dariiber sind in den letzten Monaten aufgeklért
worden:

4%



4 Theoretische Grundlagen

a) Vom Originaltext, der im ,,DNS.Code‘ verschliisselt ist, wird zundchst eine
RNS-Kopie hergestellt (,,RNS-Code‘‘). Diese wird als Abklatsch oder Negativ auf-
gefaBt, indem jeweils Adenin an Stelle von Thymidin und Guanin an Stelle von
Cytosin eingebaut wird und umgekehrt, wobei ferner das Thymidin in DNS durch
Uridin in RNS ersetzt wird.

b) Diese getreue RNS-Kopie des DNS-Urtextes 1ost sich von den Chromo-
somen ab und verliBt den Zellkern, um die Information als Bote weiterzu-
tragen (daher als ,,messenger-RNA‘ bezeichnet) [32a]. Sie fixiert sich auf den
Mikrosomen im Zellplasma, die deswegen auch ,Ribosomeén‘ genannt wer-
den (Abb. 1). An Hand .des Codes dieser fixierten oder ,sessilen’ oder
,,Jemplate-RNA*“ werden nun die frei in der Umgebung vorhandenen Amino-
siuren nach dem unter c) beschriebenen Mechanismus zur Polypeptidkette an-
ecinandergereiht. )

Schemat Darstellung der Protein - Synthese: | Aufreihung der Aminosduren-Kette.

Zellkern
mit C‘/rromasemen

DHA-Hodel Tt
neve AA
RNA-Ketten  fpompa,

Proteinkefte

L S
% % ,s‘;s:‘i/e y

Plasma Fred geldste
_ Aminosauren”™
mit Mikrosomen Transf HM”’%‘
ronsfer- Mikrosom
®

Abb, 1. 8chematische Darstellung der Proteinsynthese: Erste Stufe = Aufrelhung der Aminosfurenkette. Die Rei-
henfolge (Sequenz) der Aminosiuren wird durch die auf den Mikrosomen fixierte Ribonucleinsiure (RNA) bestimmt,
dieihrerselts wieder eine Kople der Desoxyribonucleinsiure (DN A) in den Chromosomen ist (A). Die letztere kann als
das stoffliche Bubstrat fiir ,,das Erbgut'* angesehen werden. Die individuellen Aminosfiuren werden durch spezi-
fische zugehorige Fragmente der Transfer-RNA an die richtige Stelle im groBen RNA-Bauplan geleitet (B 1 und 2).
Zugleich werden sie aktiviert, 80 daB sle sich nun mit den benachbarten Aminosuren durch Peptidbindung ver-
einigen kdnnen (B 8). Die Proteinkette 10st sich ab, gleichzeitlg werden die Transfer-RNA-Fragmente wileder frei
(B 4) (nach HOAGLAND [110))

o ©) Ein weiteres Hilfssystem vermittelt diese Aufreihung der Aminoséduren:
durch lésliche, spezifische, kleinmolekulare RNS-Fragmente, die Transfer-RNS,
werden sie aus der freien Losung herausgefischt und jhrem richtigen Ort im
Bauplan der Messenger-RNS zugefiihrt; die Transfer-RNS findet ihren richtigen
Platz im Code der Messenger-RNS wiedérum auf Grund des komplementéren
Aufeinanderpassens ihrer Purin- und Pyrimidinbasen. Die Basensequenz des
RNS-Codes derselben verschliisselt demnach die Worte und Buchstaben des
Informationstextes. Tatsichlich wurde kiirzlich nachgewiesen, da8 die eindeutige
Chiffrierung der 20 Aminosiuren durch Dreierkombinationen der vier verschiede-
nen Basen erreicht wird: z. B. bestimmt die Basen-Sequenz Uridin-Uridin-Uridin
den Einbau der Aminosidure Phenylalanin, oder die Folge von Uridin-Cytosin-
Uridin entspricht dem Alanin usw. [38b, 110, 162a, 173a].

d) Die auf diese Weise richtig aufgereihten und durch ATP aktivierten Amino-
sduren koénnen sich nun durch Peptidbildung untereinander zur Proteinkette
vereinigen, wobei die jeweils iibermittelnde Transfer-RNS frei wird [3, 110]. Die
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Bildung der Peptidbindungen beginnt an ecineni Ende ‘and liuft mit groBer
Geschwindigkeit wie das Zuziehen eines Reifiverschilusses iiber die gahse Kette
hinweg. Die Zeit fiir den Aufbau einer aus 300 Amitosiuren bestchendett Hamo-
globinkette wird aut weniger -als 1 min geschatst [205). Nach dieset teuein
Auffassung witd dic ganze Proteinkette auf eitittial syhithetisiert utd nicht,
wie man friiher annah;, schrittweise tiber vetschieden groBe Polypeptide
[205). Sobald die Peptidbindungen geschiossen sind; lost sich die Protein-
kette von den Mikrosomen ab. Gleichzeitig Wird die Transfer-RNS frei und
steht nuh gelost wieder fir die Aminosiuteniibettragung zur Verfiigung: sic
verhillt sich also ahnlich wie ein Enzym, das hicht i Reaktionsendptodukt
erscheint [3].

2. In einem zweiten Schritt der EiweiBsynthese wird die geradlinig aneinander-
gereihte Aminosiurenkette it eine bestimiiite raumliche Struktur Iﬁebracht [46]
Die meisten Proteine werden it eine Spirale aufgewunden (Alpha:Helix, Abb. 2).
Zwischen zahlreicheni aneinander auf diese Weise nahekommendeii Gruppen

Abb. 2. Zweite Stufe der EiweiBsynthese: Bildung der Alpha-Helix durch Aufwinden der linearen Proteinkette
vt einer Spimle. Benachbarte Gruppen gehen untereinander Bindungen ein. die zur Stabilisierung der Spirale bei-
tragen (hach DoTy)

treten innere Verbindungen durch Nebenvalenzeni auf, die das Gefiige det Spirale
stabilisieren. Bei langgestreckten Faserproteinen dagegen bleiben die Amino-
siurenketten geradlinig gestreckt, und zwei oder mehrere derartige Ketten
werden untereinander durch Wasserstoffbriicken zusammengehalten (= Beta-
Konfiguration) [233]. Wahrscheinlich erfolgt die Bildung der sterischen Kon-
figuration gleichzeitig mit der Aneinanderreihung der Aminoséuren; die gedank-
liche Aufteilung in zwei Einzelschritte erleichtert das Verstindnis dieser kompli-
zierten Vorginge.

3. SchlieBlich wird durch einen dritten Schritt, die Faltung der Alpha- oder
Beta-Polypeptidketten, die rdumliche Struktur des Proteinmolekiils vervoll-
sténdigt. Wieder kommen dabei verschiedenartige Gruppen zueinander in Bezie-
hung, indem sie ins Innere des Molekiils oder an besonders exponierte Stellen auf
seiner Oberfliche verlagert werden. Die Variationsmoglichkeiten sind hierbei
uniibersehbar mannigfaltig. Es leuchtet ein, daB die Eigenschaften des Molekiils
durch die Art seiner Auffaltung und besonders durch die dabei exponierten aktiven
Gruppen entscheidend beeinfluBt werden [233, 235). Diese Tertidrstruktur des

Hitzig. Plasmaproteine 1a



6 Theoretische Grundlagen

Px:oteins i_st besonders beim Hamoglobinmolekiil &uBerst intensiv erforscht worden.
Die dabei iiberwundenen technischen Probleme sind fast unvorstellbar grof3: von

N

.

Abb. 3a u b, Pferdehiimoglobinmole-
kiil im Modell von PERUTZ: Vier zur
Helix aufgewundene Polypeptidket-
ten sind in komplizierter Weise ge-
bogen und gewunden ineinander ver-
schachtelt. Dadurch treten bestimmte
Gruppen, vor allem die zu jeder Pro-
teinkette gehdrende Hémgruppe, in
genau fixierte riumliche Beziehungen
zueinander b Vereinfachtes Schema
der Hiilfte desselben Molekiils (aus:
Perutz et al. Nature 183, 416 [1960])

Perurz wurde das Hamoglobinmolekiil durch Rontgendiffraktion in “Sérien-
schnitte zerlegt, die dann durch eine Wachsplattenrekonstruktion wieder zum
Modell des Molekiils zusammengebaut werden konnten. Dabei zeigte es sich, dall
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das Pferdehdmoglobin aus zwei Paaren gleichartiger Polypeptidketten besteht,
den zwei Alpha- und den zwei Beta-Ketten. Diese vier Proteinketten, die je eine
Hiamgruppe tragen, sind auf komplizierte Weise raumlich ineinander verschachtelt
(199] (Abb. 3). Fiir die vermutlich noch komplizierter gebauten Plasmaproteine
gibt es noch keine analogen Untersuchungen.

Die Synthese der Antikérper stellt in diesem Sinne lediglich einen Spezialfall
dar, indem in der dritten Phase der Proteinsynthese eine Anpassung an gewisse
chemische Strukturen exogener Stoffe, der Antigene, erfolgt [92, 93, 142, 231, 232]
(vgl. 8. 8, 10).

I1. Allgemeine Immunologie
[24. 44, 45, 75, 92, 96, 135, 136, 163, 197, 228, 231, 232, 234, 235)

Sohon ganz am Anfang der bakteriologischen Ara der Medizin wurde erkannt.
daB} EiweiBkorper antigen wirken, d. h. daB sie nach Injektion in einen tierischen
Organismus die Produktion von Antikérpern stimulieren. Die Begriffe Antigen
und Antikérper sind so eng miteinander verkoppelt, da3 jeder von ihnen nur mit
Hilfe des anderen iiberhaupt definiert werden kann. Fiir die bakteriologische
Diagnostik konnte schon sehr frith die hochgradige Spezifitit der Antikérper
praktisch verwertet werden. Hingegen war die Zeit fiir die Anwendung immunolo-
gischer Methoden in der Proteinforschung noch nicht gekommen. Zwar wurden
schon zu Ende des letzten Jahrhunderts Verwandtschaftsbeziehungen zwischen
verschiedenen Tierarten mit Hilfe spezifischer Antiseren gegen Blutserum nachge-
wiesen [778]. Den entscheidenden Wendepunkt brachten jedoch erst die Arbeiten
LANDSTEINERS [156], der die chemischen Substrate dieser Spezifitit weitgehend
aufdecken konnte. Es gelang ihm mit seinen Mitarbeitern in jahrzehntelanger
unermiidlicher Arbeit zu zeigen, da die Empfindlichkeit serologischer Reaktionen
noch viel héher ist, als man sich bis dahin vorstellen konnte: in seinen Ver-
suchen konnte er einzelne Azogruppen, die an ein Proteinmolekiil gekoppelt
wurden, mit spezifischen Antiseren zuverldssig differenzieren. Zu den rein
qualitativen Untersuchungen LANDSTEINERs kamen bald darauf quantitative
Arbeiten, die nachwiesen, dafl Antigen-Antikérperreaktionen unter bestimm-
ten Bedingungen in stochiometrischen Verhiltnissen ablaufen {24, 76, 78,
96—99, 136, 163]. Die Immunologie hatte dadurch eine solide chemische Basis
erhalten, und das neu begriindete Forschungsgebiet wurde als ,, Immunochemie’
bezeichnet.

A. Antikorper

Die Bildung spezifischer Antikérper ist ein wesentlicher Bestandteil der
Abwehrreaktion jedes Makroorganismus gegen auBere Einfliisse. IThre Synthese
erfolgt in den Zellen des lympho-reticularen Systems (s. S. 75 ff und 18, 25, 56, 57,
91, 117, 180). Vom Moment der Antigenzufuhr bis zum Erscheinen spezifischer,
Antikorper im Blut verstreicht eine Latenzzeit, die nach der Erstinjektion
6 bis 10 Tage betragt, sich aber bei wiederholten Injektionen auf 1 bis 3 Tage ver-
kiirzt. Dieses Phdnomen wird als anamnestische Reaktion bezeichnet, womit
jausgedriickt wird, daB im Produktionsystem eine ,,Erinnerung‘‘ an friihere Ein-
pragungen des gleichen Antigens zuriickbleibe. AuBer der zeitlichen Beschleuni-
gung ist die anamnestische Reaktion in der Regel auch intensiver als die Erst-
reaktion. Fiir die Produktion von Antiseren wird diese besondere Reaktions-
art beriicksichtigt, indem meistens mehrere Injektionen kleinerer, eventuell

1a*
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steigender, Antigenmengen verabreicht werden (Auffrischungsinjektion, booster,
injection de rappel).

Der chemische Bau der Antikérper ist sehr intensiv erforscht worden [121,
124, 135). Thre Triiger sind heute zum groBten Teil recht gut bekannte Gamma-
und f,-Globuline, die wir in der Gruppe der Immunglobuline zusammenfassen
[44. 100, 108]. Andere Autoren ziehen es vor, vom Gamma-Globulinsystem oder

. - ' o \ ':'
Antigen - |8 Qm 45 <
OIS 50003

7/ /4
mit Antigen-Determinanten

Abb. 4. S8ynthese der Antikdrper nach der Tem- Abb. 5. Schematische Darstellung der unterschiedlichen
plate-Theorie von BURNET: In der dritten Stufe Spezifitit von Antikdrpern gegen ein und dieselbe Antigen-
der EiweiBsynthese, der Aufknfuelung der Alpha- determinante: die Determinante des Antigens (links) be-
Helix, wirken bestimmte Oberflichenstrukturen steht aus 6 Chiffreelementen, z. B. 6 verschiedenen Amino-
des Antig (Antigendeterminanten) modifizie- siiuren. Rechts sind die Haftstellen von fiinf verschiedenen
rend auf die Faltung des Globulinfadens ein: die Antikorpern dargestellt. Sie sind an alle 6, bzw. an 5, 4,
benachbarten Partien passen sich spezifisch daran 3, 2 Aminosiuren angepaBt, d. h.ihre Spezifitit zur Erken-
an, so daB eine spiegelbildliche Oberflichenkon- nung der betreffenden Antigendeterminante nimmt von
figuration entsteht. Das vorher ,,inerte* Globulin oben nach unten ab. Jedes Antiserum enthélt eine ganze
ist damit zum ,,spezifischen Antikdrper'* geprigt ,,Familie* derartiger verschieden spezifischer Antikorper
worden gegen ein und dieselbe Antigendeterminante

7
Profeinketfe ]
in a-Helix Antigen ---Antikorper mit
Bindungsstelle fir die
gleiche Antigen-
A/?f/'gEH Determinante mit
abnehmender Spe-
zifitdt.
2.
3
Anti-
Horper

von der Gruppe der Gamma-Globuline zu sprechen [101]. Die physiko-chemischen
Eigenschaften von Antikérpern sind von denen ,inerter’ Gamma-Globuline
nicht zu unterscheiden. Das spezifisch geprigte Antikorperglobulin besitzt
jedoch an seiner Oberfliche umschriebene Bezirke, deren Konfiguration zu
entsprechenden Strukturen der homologen Antigene komplementir ist. [92, 93,
197, 231). Diese genau aufeinander passenden Bezirke werden beim Antigen als
Antigen-Determinanten (antigenic site, motif antigénique), beim Antikorper als



