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Antikorper sind in der Lage, nahezu jedes Molekil mit gro-
Ber Genauigkeit zu finden und nachzuweisen. Diese Mole-
kile, auch Zielmolekile oder Antigene genannt, sind haufig
Bestandteile von Proteinen, der wichtigsten Komponente

lebender Zellen. Antikérper sind daher ideale ,,Suchmaschinen®,
um winzige Mengen bestimmter Zielmolekile aufzuspiren,
und dienen Forschungslaboratorien in aller Welt als tagliche
Werkzeuge oder Reagenzien. Im Jahr 2004 investierten For-
scher weltweit schatzungsweise 800 Mio. US $ in Antikorper
als Werkzeug.

Gleichzeitig spielen Antikorper eine entscheidende Rolle in
der Diagnose verschiedener Krankheiten, zum Beispiel bei
der Untersuchung von Blutserum auf das Vorhandensein be-
stimmter Krankheitserreger. Zweifellos stellt die Medikamen-
tenbehandlung die wichtigste aller Anwendungen dar. Dabei
muissen Unternehmen in viele Jahre intensiver Erforschung
und Erprobung investieren und zum Teil hohe Entwicklungs-
kosten in Kauf nehmen, bis ein Antikdrper als therapeu-
tischer Wirkstoff zugelassen wird. Derzeit stehen 17 Anti-
kdrperpraparate in Form von Medikamenten zur Verfligung.
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Antikorper in Forschung und Diagnostik

Test auf Autoimmunerkrankungen

Funktionspriifung der Schilddriise . .
BSE-Tests und -forschung . HIV-Test und

andere Infektionskrankheiten

Bio-Chips zur Proteinforschung Schwangerschaftsnachweis

Antikérper als Werkzeuge der Grundlagenforschung und
Diagnostik

Alle Entdeckungen in der Biotechnologie und Medizin basie-
ren auf dem Verstandnis der fundamentalen biologischen
Prozesse von lebenden Systemen. Welche Strukturen in den
Zellen eines Lebewesens Gibernehmen welche Aufgaben?
Wie kommunizieren diese miteinander und in welchem
Zusammenhang steht deren Fehlfunktion mit bestimmten
Krankheiten ? Wie entwickeln sich chronische Krankheiten
wie beispielsweise Krebs oder Alzheimer?

Antikdrper sind ein Dreh- und Angelpunkt der verschie-
denen angewandten Labortechniken, um diese Fragen zu
klaren. Durch ihre Fahigkeit, mit auBergewohnlicher Prazi-
sion ihre Antigene zu erkennen, bieten sie der Grundlagen-
forschung einzigartige Méglichkeiten. Dadurch wird die
Forschung in die Lage versetzt, Molekile zu identifizieren,
die mit bloBem Auge nicht erkennbar sind, und durch de-
ren Manipulation Riickschliisse auf die Funktion des in
Frage kommenden Proteins zu ziehen.
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. Umweltanalysen wie der Nachweis

von Pflanzenschutzmitteln

Als Nachweisverfahren werden Antikérper zuséatzlich routi-
nemaBig in den verschiedenen Bereichen der Diagnostik
und Analyse eingesetzt. Ublicherweise werden sie ange-
wandt, um eine Infektion durch Viren oder andere Krank-
heitserreger zu entdecken, Allergien zu bestimmen, Hor-
monwerte im Blut zu messen, aber auch verstarkt, um
Verunreinigungen sowie Schadstoffbelastungen durch Che-
mikalien in der Umwelt nachzuweisen.

Antikoérper helfen, Krankheiten zu bekdmpfen

Antikorper sind wesentlicher Bestandteil des menschlichen
Immunsystems. Der Einsatz von Antikérpern zur Bekamp-
fung von Krankheiten ist eine logische Erweiterung ihrer
natirlichen Rolle und Wissenschaftler arbeiten seit Jahrzehn
ten an solchen Anwendungen. Alle therapeutischen Anwen-
dungen von Antikdrpern basieren ohne Ausnahme auf deren
Fahigkeit, spezielle Zielmolekiile zu erkennen. So nutzen
Antikorper beispielsweise eine Reihe von Methoden, um
Krebs zu erkennen und zu bekampfen.



Antikorper helfen, Krankheiten zu erkennen

Virusprotein Antikorper 1

Bei einem Test auf mégliche Infektionen wird haufig nicht das Virus
selbst untersucht sondern die vom Kdrper produzierten Antikérper
gegen das Virus. Ein Beispiel fiir einen solchen antikorper-basierten
Diagnosetest ist der so genannte ELISA (Enzyme-Linked Immuno-
sorbent Assay), der im Falle von HIV und anderen Virusinfektionen
verwendet wird. Hierfir wird der Boden eines GeféBes mit dem

Antikorper 2 mit Enzym

Virusprotein beschichtet und das Blut des Patienten getestet. Nach
mehreren Waschschritten bleiben nur bei Erkrankten Antikorper
zuriick und kénnen anschlieBend mit Hilfe eines zweiten Antikdrpers
nachgewiesen werden. Der zweite Antikorper trégt dabei ein zum
Nachweis geeignetes Enzym, das im letzten Schritt eine Farbreaktion
hervorruft.
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Wirkungsmechanismen therapeutischer Antikorper

Effektorzelle _ o . . . .
Antikdrper verwenden unterschiedliche Strategien bei der Bekdmpfung von Krankheiten.
Zielzelle

AN

=

Interaktionspartner Quervernetzung
der Zielzelle

Die Grundlagenforschung hat gezeigt, dass es haufig mog- Haufig entsteht eine Krankheit nicht durch eine einzige
lich ist, krankheitserregende Zellen durch die an deren kranke Zelle, sondern aus dem Zusammenwirken verschie-
Oberflache befindlichen Strukturen, so genannte Zielmole- dener Zellen oder durch fehlgeleitete Signale, die durch
kiile, zu erkennen und zu bekdmpfen. Dank seiner HUCAL Botenstoffe zwischen Zellen ausgetauscht werden. Auch
GOLD-Antikorperbibliothek ist MorphoSys in der Lage, sol- hier konnen Antikdrpermedikamente eingreifen, indem sie
che zielspezifische Antikorper zu entwickeln. Zur Bekamp- die Wechselwirkung zwischen diesen Partnern verhindern.
fung von Krebs werden therapeutische Antikorper tiber den
Blutstrom zum Tumor geleitet und binden dessen Zielmole- Ein anderer Mechanismus nutzt den Besatz von kranken
kile. Durch die Bindung dieser Antikorper werden die Tu- Zellen mit bestimmten Oberflachen-Antigenen auf andere
morzellen als ,krank“ markiert, was andere Komponenten Weise. Antikorper binden und vernetzen diese Oberflachen-
des Immunsystems wie beispielsweise Fresszellen dazu an- Antigene und I6sen das Absterben oder eine Selbstzerstérung
regt, diese Zellen zu bekéampfen. MorphoSys’ Krebs-Anti- der Zellen aus durch Prozesse wie etwa die Nekrose, den pro-
korper MOR202 ist ein Beispiel fur einen solchen therapeu- ~ grammierten Zellentod, oder die Apoptose. Der im Rahmen
tischen Antikorper. der Kooperation mit GPC Biotech entwickelte HuCAL-Anti-

kérper 1D09C3 folgt diesem Prinzip.
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Weiter vervielfaltigt werden die Einsatzmoglichkeiten thera-
peutischer Antikorper durch die Mdglichkeit, sie zu ,bewaff-
nen“. Dies geschieht durch die Koppelung eines Antikorpers
an ein zweites Molekl, beispielsweise ein radioaktives Teil-
chen oder etwa ein Zellgift. Beispiele ,bewaffneter® Antikor-
per sind die gegen Krebszellen gerichteten Medikamente
Zevalin® und Bexxar®, die an Radioisotope gekoppelt sind.
Die Antikdrper Ubernehmen die Rolle von Boten, die das
radioaktive Material zu den Zielzellen transportieren - in
diesem Fall handelt es sich um B-Zellen, die durch gene-
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tische Veranderung zu Tumorzellen wurden. Die Strahlungs-
menge wird so sorgfaltig reguliert und reduziert. Dadurch
wird das Ubrige gesunde Gewebe nur zu einem geringen Teil
der Radioaktivitat ausgesetzt. Ein @hnliches Vorgehen nutzt
der zur Therapie von Lymphomkrebs eingesetzte Antikorper
Mylotarg®, der an ein Chemotherapeutikum gekoppelt ist.
Der Antikorper bindet an ein Oberflachenprotein der Krebs-
zelle und gelangt darauf ins Innere der Zelle, wo das Chemo-
therapeutikum seine Wirkung entfaltet und die kranke Zelle
zum Absterben bringt.
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