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BEGRUSSUNG ZUR PREISVERLEIHUNG
VOM 30. NOVEMBER 1981

Hans W. Kopp

Zum achtenmal schon habe ich die Ehre und das Vergniigen, Sie zur
jahrlichen Preisverleihungsfeier der Stiftung Professor Dr. Max
Cloétta begriissen zu diirfen.

In der Einladung finden Sie auch dieses Jahr die Namen zweier Preis-
trager verzeichnet, nimlich die der Herren Professor Dr. Peter
A. Cerutti und Professor Dr. Rolf M. Zinkernagel. Die Herren Cerutti
und Zinkernagel sind der zehnte und der elfte Preistrdger der Stif-
tung. Der Stiftungsrat bittet mich, erneut zu unterstreichen, dass die
Reihenfolge der Aufzdhlung der Preistridger im Programm des heuti-
gen Abends keine Rangfolge beinhaltet. Sie sind uns beide gleich
lieb; keiner ist, um mit George Orwell zu sprechen, «gleicher als der
andrey.

Ganz besonders begriisst haben wir wiederum die Moglichkeit, aus
den deutsch- wie franzosischsprachigen Bereichen der Schweiz je
einen Preistrager auszuzeichnen. Ich sage «Moglichkeit» und meine
doch, priziser, die sozusagen «hohere Notwendigkeit», den Leistun-
gen zweier Forscher gerecht zu werden, die in ausserordentlichem
Mass die Aufmerksamkeit der Fachwelt auf sich gezogen haben.
Beide Preistridger werden uns in ihren Vortrdgen mit kleinen Aus-
schnitten aus ihrer personlichen und wissenschaftlichen Welt ver-
traut zu machen versuchen. Die Herren Professor Dr. Henri Isliker
und Professor Dr. Jacques R. Riittner haben es liebenswiirdigerweise
iibernommen, uns in knapper Form in ihre Wertung der bisherigen
Entwicklung und damit in die wichtigsten Arbeitsergebnisse der
Preistriger einzufiihren.

Namens des einstimmigen Stiftungsrats und, wie ich gewiss anneh-
men darf, von Ihnen allen, meine sehr verehrten Damen und Herren,
begliickwiinsche ich die Preistrdger 1981 der Stiftung Professor Dr.
Max Cloétta, die Herren Cerutti und Zinkernagel, aufs herzlichste
zur Wiirdigung ihrer Personlichkeit und ihrer fachlichen Leistungen



durch die Uberreichung der beiden Cloétta-Preise dieses Jahres. Mit
unserer Gratulation verbinden wir die besten Wiinsche fiir die
Zukunft beider Forscher; noch viele schone Erfolge, aber vor allem
auch ein reiches Mass an menschlicher und wissenschaftlicher Be-
friedigung mdgen ihnen weiterhin beschieden sein.

Den Herrn Isliker und Riittner danke ich bereits an dieser Stelle fiir
ihre Bereitschaft, die Preisverleihung durch die Ubernahme der Lau-
dationes rithmenderweise und, wie wir schon jetzt wissen, in rithm-
licher Weise mitzugestalten.

Herr Bundesrat Dr. Hans Hiirlimann, in dessen Zustidndigkeit die
Stiftung Professor Dr. Max Cloétta - soweit sie am Rand mit dem
Staat zu tun hat - féllt, hat mich ausdriicklich gebeten, unseren Preis-
trigern seine personlichen Griisse und Wiinsche zu iibermitteln. Ich
tue dies zugleich im Namen von Herrn Dr. Eduard Freitag, Betriebs-
direktor der ETH Ziirich, den Herr Bundesrat Dr. Hiirlimann als per-
sonlichen Vertreter an unsere Feier delegiert hat.

Einmal mehr und wohl noch konsequenter als zum Teil in den Vor-
jahren darf ich Sie um Ihr Verstdndnis und Ihre Nachsicht dafiir bit-
ten, dass ich auf weitere namentliche Begriissungen verzichte. Die
Liste von Gisten, die der Stiftung und dem Sprechenden teuer sind,
ist beeindruckend und lang. Wahre Prominenz aber hat es bekannt-
lich nicht nétig, beijeder Gelegenheit auf- und angerufen zu werden.
Einer falschen oder nicht vorhandenen Prominenz mdochte ich, an-
derseits, niemanden verdichtigen. So gesehen, wird, wie ich anneh-
men darf und hoffe, meine Zuriickhaltung und Diskretion Sie alle so-
gar sehr freuen.

Ich méchte nicht schliessen, ohne zur schrittweise sich weiter ent-
wickelnden Tétigkeit der Stiftung Professor Dr. Max Cloétta ein Wort
gesagt zu haben. Der Stiftungsrat hat sich entschlossen, wihrend der
nédchsten Jahre, beginnend mit 1982, auf die Finanzierung von For-
schungsprofessuren einen sehr starken Akzent zu legen. Der Aus-
druck «Forschungsprofessuren» ist dabei insofern etwas zu eng, als es
generell um die Finanzierung von Stellen fiir medizinische For-
schung an schweizerischen Universitidtskliniken und Instituten geht.
Im Sinn der amerikanischen «career development awards» werden



die Stellen Forschern mit klinisch-experimenteller oder experimen-
teller Erfahrung, die sich bereits profiliert haben, aber in der Regel
nicht mehr als vierzig Jahre alt sein sollen, zur Verfiigung gestellt. Es
sollen die Bestrebungen zur Nachwuchsforderung des Schweizeri-
schen Nationalfonds und der Stiftung fiir medizinisch-biologische
Stipendien der Schweizerischen Akademie der Medizinischen Wis-
senschaften ergénzt werden. Die Cloétta-Forschungsstellen sind fiir
bereits ausgebildete und selbstindig arbeitende Forscher gedacht,
die fiir spiter frei werdende staatliche Stellen in Betracht kommen.
Durch die Schaffung von ldnger dauernden Forschungsstellen will
die Cloétta-Stiftung dem zu befiirchtenden Mangel an Forschernach-
wuchs als Folge der gegenwirtigen Restriktionen entgegenwirken.
Die Unterstiitzung wird fiir fiinf Jahre zugesprochen, méglich ist eine
Verldngerung um in der Regel dusserstens weitere fiinf Jahre. Spite-
stens nach vier Jahren soll eine Bewertung der wissenschaftlichen
Leistungen durch die Stiftung erfolgen. Diese dient auch als Grund-
lage fiir den Entscheid iiber eine allfillige Verlidngerung. Zusitzliche
Bewertungen sind im Prinzip jederzeit moglich. Die Inhaber der
Cloétta-Forschungsstellen miissen zu etwa 80 % ihrer Arbeitszeit in
der Forschung tétig sein. Gesuche sollen von der jeweiligen Departe-
ments-, Klinik- oder Institutsleitung eingereicht werden. Die Stiftung
behilt sich vor, zur Beurteilung der Gesuche Experten beizuziehen.
Weitere Einzelheiten wollen Sie der Neuauflage 1981 des roten Hefts
Nr. 1 der Schriftenreihe unserer Stiftung entnehmen; das Heft liegt
heute auf und kann jederzeit beim Sekretariat der Stiftung kostenlos
angefordert werden.

Fillig ist, last but not least, der Dank an die Eidgendssische Tech-
nische Hochschule, bei der wir auch fiir die Preisverleihung 1981 ein
Gastrecht geniessen diirfen, ohne das wir nicht mehr auskommen
mochten.

Und damit iibergebe ich das Wort Herrn Professor Dr. Jacques
R. Rittner fiir seine Laudatio auf den ersten Preistriger, Herrn Pro-
fessor Dr. Rolf M. Zinkernagel.



LAUDATIO
AUF PROFESSOR DR. ROLF M. ZINKERNAGEL

Professor Dr. J. R. Riittner

Die Immunologie hat in der zweiten Hélfte unseres Jahrhunderts, in
ausgesprochenem Masse in den vergangenen 70er Jahren, eine stiir-
mische Entwicklung erfahren und einen dominierenden Einfluss auf
die biologische Forschung gewonnen. Die mit anspruchsvollen, sub-
tilen Methoden experimentell erarbeiteten Erkenntnisse iiber
immunologische Vorgéinge haben sich als ausserordentlich fordernd
erwiesen sowohl flir die Grundlagenforschung als auch fiir die ange-
wandte praktisch orientierte Forschung. Blickt man einige Jahr-
zehnte zuriick, als sich nur wenige, zumeist Mikrobiologen, mit den
klassischen immunologischen Problemen der Vakzination auseinan-
dersetzten, so kann man erst den Aufschwung ermessen, den die
Immunologie genommen hat. Die Zahl der heute erscheinenden wis-
senschaftlichen Publikationen, Fachzeitschriften und Fachbiicher
geht in die Abertausende. In gleicher Weise hat die Zahl der immu-
nologisch Forschenden aus verschiedensten Disziplinen immens zu-
genommen und legt beredtes Zeugnis ab von der Faszination, die von
der modernen Immunologie ausstrahlt und immer mehr junge For-
scher animiert, sich ihr zuzuwenden. Ausschliesslich fiir immuno-
logische Forschung errichtete Laboratorien sind heute ein nicht
mehr wegzudenkender integrierender Teil an vielen Hochschulen
und in der pharmazeutischen Industrie. Wesentlich mitbestimmend
fur diese Entwicklung sind die grossen Erfolge der Biochemie, die
Aufkldarung der komplexen Strukturen der Antikorper und damit eng
verkniipft die Vertiefung der Kenntnisse auf dem Gebiet der Verer-
bungswissenschaft mit der Aufdeckung genetischer Codes. Sie waren
Anlass zur Entwicklung neuer Vorstellungen iiber die teils schiitzen-
den, teils schiddigenden Wirkungen immunologischer Vorgénge. Die
Impulse sind primér von der humoral orientierten Immunologie aus-
gegangen, spiter wurde die Forschung massgeblich mitgepragt durch
die Erkenntnis, dass die im Vertebraten-Organismus als Haupt-



akteure titigen Lymphozyten, die man morphologisch kaum vonein-
ander unterscheiden kann, in verschiedene Kategorien mit spezi-
fischen Funktionen unterteilt werden konnen. Die Unterscheidung
von B-Lymphozyten, die vorwiegend bei humoralen Immunpro-
zessen mitwirken, von den T-Lymphozyten, die bei der zelluldr ver-
mittelten Immunitit eine Rolle spielen, hat sich als besonders frucht-
bar erwiesen.

Um die Erforschung und Kldrung der Prozesse, die bei der zelluldr
vermittelten Immunitét Bedeutung besitzen, hat sich der Preistréger,
Prof. Rolf Zinkernagel, hervorragende Verdienste erworben. 1974 ge-
lang es ihm, zusammen mit P. C. Doherty, erstmals zu zeigen, dass
zytotoxische Lymphozyten virusinfizierte Zellen nur dann zu ver-
nichten vermdgen und damit die Virusvermehrung unterbrechen
konnen, wenn sie und die virusbefallenen Zellen auf der Zellmem-
bran Strukturhomologien aufweisen. Bei diesen Strukturen handelt
es sich um die sogenannten starken Transplantationsantigene. Aus
dieser Beobachtung, dem Zinkernagel-Doherty-Phidnomen, leitete
sich die Theorie ab, dass eine doppelte Spezifitit der zytotoxischen
T-Lymphozyten angenommen werden kann. Die T-Zelle muss ein-
mal das Virusantigen und zum anderen die Transplantationsantigene
der Zielzelle erkennen, um ihre zytolytische Wirkung entfalten zu
konnen.

Wihrend seiner Titigkeit in Canberra und anschliessend in La Jolla
hat Rolf Zinkernagel zahlreiche weitere Experimente iiber die Uber-
wachungsrolle von T-Lymphozyten bei viralen Infektionen erfolg-
reich durchgefiihrt. Seine Arbeiten haben weltweit grosse Beachtung
gefunden, und kaum in einer neueren Publikation iiber zelluldre
Immunitidt werden Hinweise auf Zinkernagels Beitrage fehlen; er
gehort heute zum Kreis der fiihrenden Immunologen.

Das Institut fiir Pathologie schitzt sich gliicklich, dass Prof. Rolf Zin-
kernagel 1979 die Berufung als Professor fiir experimentelle Patholo-
gie angenommen hat. In iiberraschend kurzer Zeit mit harter Arbeit
und zielstrebig ist es ihm und seinen Mitarbeitern gelungen, am In-
stitut ein leistungsfahiges Laboratorium fiir experimentelle Immu-
nologie zu errichten. Es darf erwartet werden, dass von ihm noch
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zahlreiche richtungsweisende Ideen ausgehen werden. In Anerken-
nung der von Rolf Zinkernagel geleisteten grundlegenden Beitrige
zum Verstdndnis der komplexen immunologischen Vorgénge bei der
Infektabwehr wird ihm verdienterweise der Cloétta-Preis 1981 ver-
liehen. Wir gratulieren und wiinschen ihm weiterhin Erfolg.
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DER CLOETTA-PREIS 1981
WIRD

HERRN PROFESSOR DR. MED.

ROLF M.ZINKERNAGEL

GEBOREN 1944, DERZEIT PROFESSOR FUR
EXPERIMENTELLE PATHOLOGIE AM INSTITUT FUR
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DIE ROLLE DER TRANSPLANTATIONSANTIGENE
FUR DIE ZELLULARE IMMUNITAT
BEI VIRUSINFEKTIONEN VERLIEHEN.

ZURICH, 30. NOVEMBER 1981

DER STIFTUNGSRAT

‘ | gvn - Bt Cilloaw q

0 Wy one.

% 2
Cgpuact. Fitschs

Pt E (Cecetn



Professor Dr. Rolf M. Zinkernagel



KURZBIOGRAPHIE

VON HERRN PROFESSOR DR. ROLF M. ZINKERNAGEL

Geburtsdatum
Heimatort
Zivilstand
Schule/Universitét

Arbeitsplitze
1969

1970

1970

1970 bis 1972

1973 bis 1975

1975 bis 1979

Seit 1980

6.Januar 1944

Riehen (BS)

verheiratet, drei Kinder (geb. 1970/1972/1974)
Mathematisch-Naturwissenschaftliches
Gymnasium, Basel, Matura 1962
Medizinische Fakultét, Basel
Naturwissenschaftliche Priifung: Sommer 1963
Anatomisch-physiologische Priifung:

Sommer 1964

Arztliche Fachpriifung: Herbst 1968
Annahme der Doktorarbeit durch Fakultét:
Herbst 1970

Chirurgische Abteilung, Claraspital Basel
(Prof. A. Meier)

Institut fiir Anatomie, Universitit Basel
(Prof. R. Schenk)

Postgraduate-Kurs in Experimenteller
Medizin, Universitdt Ziirich

Assistent, Institut de Biochemie,

Université de Lausanne

(Prof. H. Isliker)

Forschungsassistent, Dept. Microbiology,
John Curtin School of Medical Research,
Australian National University, Canberra
(Prof. G. Ada)

Assistent, Associate und full Member,
Scripps Clinic and Research Foundation, Dept.
of Immunopathology, La Jolla, Calif.

a. 0. Professor fiir Experimentelle Pathologie,
Universitit Ziirich
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«SELBST»-ERKENNUNG IN DER IMMUNOLOGIE

Professor Dr. Rolf M. Zinkernagel

Die zentrale Frage in der Immunologie ist: wie kann ein hochreak-
tives System zwischen «Selbst» und «Nicht-Selbst» (das heisst frem-
den Substanzen, Antigene genannt) unterscheiden. Urspriinglich
wurde postuliert, dass das Immunsystem alle Lymphozyten mit Spe-
zifitdt fiir «Selbst» entweder kontinuierlich eliminiert oder unter-
driickt. Ehrlich nannte es den horror autoxicus des Immunsystems,
heute nennen wir es Toleranz gegen «Selbst», Unresponsiveness
gegen «Selbst» usw. Es hat sich bald gezeigt, dass das Vermogen,
«Selbsty» von «Nicht-Selbst» zu unterscheiden, wie alles in der Immu-
nologie, nicht absolut ist; im Gegensatz zu T-Zellen konnen vor
allem die B-Zellen und die von ihnen produzierten AntikOrper zum
Teil gegen normales «Selbst» reagieren, unter pathologischen Bedin-
gungen sogar stark (zum Beispiel bei gewissen Autoimmunerkran-
kungen).

In den vergangenen 13 Jahren haben sich die Ansichten tber
immunologische «Selbst»-Erkennung stark gedndert: einerseits wur-
den immunologische Netzwerke [4, 9, 13, 18] postuliert, denen
«Selbst»-Erkennung zugrunde liegt; anderseits hat sich entgegen den
langgehegten Grundvorstellungen der Immunologie gezeigt, dass
positive «Selbst»-Erkennung ein fundamentales Prinzip der zellver-
mittelten Immunologie ist. In der Tat scheint zellvermittelte immu-
nologische Erkenntnis von «Fremd» nur im Zusammenhang mit
Erkenntnis von «Selbst» zu erfolgen [10, 19, 20]. Interessanterweise
sind die Zelloberflichen, die als «Selbsty-Referenzstrukturen
erkannt werden, die altbekannten sogenannten Transplantations-
antigene [12, 8]. Transplantationsantigene waren definiert worden als
die Zelloberflichenantigene, die bei der Ubertragung von fremden
Geweben oder Organen deren immunologische Abstossung verur-
sachen. Es ist offensichtlich, dass diese Transplantationsantigene
nicht dafiir «erfunden» worden sind, den Transplantationschirurgen
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die erwiinschten Erfolge streitig zu machen. Die Abstossungsreak-
tion ist stammesgeschichtlich eine alte Erscheinung, zum Beispiel
kommt sie auch bei Coelenteraten vor; die immunologische Trans-
plantationsreaktion, wie wir sie heute kennen, gibt es erst seit ein
paar Jahren in der Medizin.

Was sind Transplantationsantigene wirklich? Transplantationsanti-
gene sind eine Art Rezeptoren auf Zelloberflichen, die, wenn sie
durch den Einfluss von thymusabhédngigen Lymphozyten, kurz T-
Zellen genannt, betétigt werden, einen bestimmten Einfluss auf die
Physiologie der Zielzelle haben. Dies geschieht als Artefakt, auch
wenn fremde Zellen transplantiert werden. Im Normalfall geschieht
dies im Organismus bei jeder immunologischen Interaktion zwi-
schen einer T-Zelle und irgendeiner anderen Zelle. Transplanta-
tionsantigene sind also die Referenzpunkte auf Zellen, die von T-Zel-
len als «Selbsty immer erkannt werden miissen. Die Wichtigkeit der
Rolle von Transplantationsantigenen in allen T-Zell-Interaktionen
widerspiegelt sich darin, dass die eigenen Transplantationsantigene
nicht nur die Effektorfunktion von thymusabhéngigen Lymphozyten
vermitteln (zusammengefasst in [20]), sondern zusétzlich die Kapazi-
tit der thymusabhingigen Lymphozyten, gegen ein fremdes Antigen
zu antworten, positiv oder negativ beeinflussen kénnen [2, 10, 15, 20].
Und darin liegt die Vielfalt der Transplantationsantigene [1, 6, 8] be-
griilndet, wegen dieser Vielfalt gibt es ja erst die Transplantations-
oder Abstossungsreaktion. Transplantationsantigene sind zwar nicht
zum Transplantieren da, es muss aber ergidnzend festgehalten wer-
den, dass Transplantationsantigene etwas mit der Transplantations-
reaktion zu tun haben, und dies soll einleitend kurz erldutert werden.

Die immunologische Gewebsabstossung
oder Transplantationsreaktion

Wie der Name sagt, sind Transplantationsantigene Antigene, die
man entdeckt, wenn man fremde Zellen oder Organe transplantiert
[7,8,10, 12]. Sie sind vergleichbar den sogenannten Blutgruppenanti-
genen auf roten Blutkorperchen, nur finden sich Transplantations-
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antigene auf den meisten Zellen, vor allem aber auf weissen Blutkor-
perchen, ausgedriickt. Im Menschen heissen sie HLA-Antigene
(HLA fiir Humane Lymphozyten-Antigene [1, 6, 8]), in der Maus sind
es die H-2-Antigene [12] (H-2 steht fiir das zweite Histokompatibili-
tdtsantigensystem, das Gorer in den 1930er Jahren gefunden hatte).
Es ist offensichtlich, dass sich die Individuen einer Art beziiglich der
Transplantationsantigene unterscheiden miissen, sonst wiirde man
keine immunologische Reaktion und Abstossung auslosen. In der
Tat sind Transplantationsantigene stark polymorph [1, 6, 8], das
heisst sie sind sehr vielfiltig, viel vielfdltiger als zum Beispiel die klas-
sischen Antigene der roten Blutkérperchen des AB0O-Systems, wo es
nur 3 allele Formen A, B, 0 gibt.

Damit wir die wirkliche Funktion von Transplantationsantigenen
verstehen kénnen, miissen wir also zu erkldren versuchen, warum es
so viele verschiedene Transplantationsantigene gibt, warum Trans-
plantationsantigene polymorph sind.

Wie wird die Transplantationsreaktion gemessen? Man hat schon
lange begonnen, Méuse zu ziichten, die genetisch identisch sind [12].
Von diesen sogenannten Inzuchtméusen gibt es zum Beispiel einen
Stamm A mit den Transplantationsantigenen H-2* und einen Stamm
B (H-2). Ein Hauttransplantat, das sich vom Empfinger in den klas-
sischen Transplantationsantigenen unterscheidet, wird in der Regel
sehr rasch in etwa 8 bis 12 Tagen abgestossen (Figur 1[7, 12]). Diese
Abstossung wird vor allem durch zellvermittelte Immunitidt und
nicht durch AntikOrper verursacht. Man kann die zelluldre Immun-
antwort auch im Reagenzglas nachweisen; wihrend der immunolo-
gisch bedingten Abstossung werden unter anderem immune thymus-
abhéngige Lymphozyten, also T-Zellen, induziert, die in vitro zellzer-
stérend sein konnen [7]. In einer Maus H-2° kénnen zellzerstérende,
zytotoxische T-Zellen gegen H-2? erzeugt werden, die in vitro auf
Gewebszuchtzellen vom Typ H-2* nachgewiesen werden konnen
(Figur 1). Zu diesem Zweck markiert man Zielzellen H-2? oder H-2°
oder H-2° mit einer radioaktiven Substanz, ndmlich °'Cr, gibt sie
dann bei 37° in kleinen Reaktionsgefdssen zusammen mit immunen
Lymphozyten und stellt dann fest, wieviel Radioaktivitit in den
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Figur 1

Die Transplantations- oder Abstossungsreaktion: Haut von einer Maus A mit
den Transplantationsantigenen H-2® wird von einer Maus B (H-2°) als fremd
in etwa 10 Tagen abgestossen. Wenn um diese Zeit der Abstossung
thymusabhéngige Lymphozyten (T-Zellen) aus der Milz gepriift werden
gegen Zielzellen H-2%, H-2° oder H-2°, zerstdren die immunen T-Zellen die H-
2°(B)-Zielzellen. Die Zielzellen werden mit einer radioaktiven Substanz
(Chrom *'Cr) markiert; bei der Zerstérung wird Radioaktivitit in den Uber-
stand abgegeben; die Konzentratxon von Radioaktivitit im Uberstand ist ein
direktes Mass der Zerstorung von Zielzellen.

Uberstand geht. Da tote Zielzellen das radioaktive >'Cr sehr schnell
entlassen, ist die Konzentration von *'Cr im Uberstand ein direktes
Mass fiir die Zerstorung von Zielzellen. Dieser Test ist von Brunner
und spéter zusammen mit Cerottini in Lausanne ausgearbeitet und
populdr gemacht worden [7]. Der *'Cr-Zytotoxizititstest hat den
Vorteil, dass er technisch sehr einfach ist und einzig und all-
ein die zellzerstorende Interaktion von 2 Zellen, einer immunen T-
Zelle mit einer markierten Zielzelle, testet.

Dank dieser relativ einfachen experimentellen Methoden wurde von
den Miusegenetikern und den Transplantations-Immunologen ana-
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lysiert, wo die starken Transplantationsantigene genetisch kodiert
sind. Bei der Maus findet sich der Genokomplex fiir Transplanta-
tionsantigene H-2 auf dem 17. Chromosom und ist in mehrere Unter-
regionen K, I, D aufgeteilt [8, 12]. Der menschliche Genkomplex fiir
Transplantationsantigene - HLA - liegt auf dem 6. Chromosom und
ist vergleichbar in A-, B- und D-Regionen unterteilt [8] (Figur 2).

Mit genetisch definierten Mdusen konnte gezeigt werden, dass Haut-
abstossungen sehr rasch geschehen, wenn Empfinger und Hautspen-
der sich nur in der K- oder D- oder in der I-Region unterscheiden [7].
Interessanterweise erzeugt ein fremdes K- oder D-Transplantat vor
allem immune T-Zellen, die zellzerstorend, das heisst zytotoxisch
sind, wihrend fremde I-Transplantate nicht zytotoxische T-Zellen,
dafiir aber zum Beispiel proliferierende T-Zellen anregen [7, 12].

Hinweise fiir eine biologische Funktion
von Transplantationsantigenen

In den 60er Jahren, wihrend denen die Transplantationsantigene
und deren Genetik und die Abstossungsreaktion studiert wurden,
wurden verschiedene Beobachtungen gemacht, die darauf hinwie-
sen, dass die Transplantationsantigene irgendwie etwas mit der Im-
munreaktivitit von Mdusen zu tun haben (Tafel I). Die Empfindlich-
keit gegen Tumorentwicklung hidngt mit Transplantationsantigenen
zusammen, und die Antikdrperantwort variiert mit den Transplanta-
tionsantigenen. Anfang 1970 wurde dann von Kindred und Shreffler
[11] und Katz und Benacerraf[10, 2] entdeckt, dass gereinigte T-Lym-
phozyten und antikorperproduzierende B-Zellen nur zusammen-
arbeiten, wenn sie die gleichen Transplantationsantigene tragen.
Diese Experimente und vor allem Studien iiber T-Zell-Immunitat
gegen Viren zeigten, dass im Gegensatz zu Antikérpern T-Zellen
nicht nur eine Spezifitit fiir ein fremdes Antigen X haben (Tafel II),
sondern noch eine Spezifitit fiir die eigenen «Selbst»-Transplanta-
tionsantigene ausdriicken. T-Zellen konnen fremdes Antigen also
nur auf Zelloberflichen erkennen, und dies nur, wenn sie dabei
«Selbsty-Transplantationsantigene (7Tafel I11) miterkennen.
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Figur 2

Die Genkomplexe fiir die wichtigen Transplantationsantigene: Die wichtigen
Transplantationsantigene werden bei der Maus auf dem 17. (H-2), beim
Menschen auf dem 6. Chromosom (HLA) kodiert. Diese Gene stellen nur
einen sehr kleinen Teil des totalen Genmaterials dar (weit weniger als 0,01 %).
Angegeben ist die Unterteilung der Genkomplexe fiir Transplantations-
antigene: H-2 K, I, D bei der Maus, HLA-D, B, A beim Menschen. H-2 I ent-
spricht funktionell und strukturell HLA-D, H-2 K, D entsprechen HLA-B, A.

Immunitdt gegen infektiose Erkrankungen

Diese Erkenntnis kam vor allem aus einem altmodischen Gebiet der
Immunologie, der Immunologie von infektiosen Krankheiten. Es
gibt viele Hinweise dafiir, dass das Immunsystem sich in héheren
Wirbeltieren unter dem Evolutionsdruck der infektiosen Krank-
heiten, Viren und Bakterien entwickelt hat (Kinder, die nicht fihig
sind, T-Zellen oder AntikOrper zu produzieren, sind sehr anfillig -
gegeniiber Viren und Bakterien; auch wenn man versucht, die Trans-
plantationsreaktion bei nierentransplantierten Patienten mittels
allgemeiner Immunosuppression zu unterdriicken, folgt sofort die
Gefahr der infektiosen Krankheit).

Unter der Annahme, dass in Vertebraten Immunitét vor allem etwas
mit der Kontrolle von infektiosen Erregern zu tun hat, soll als Bei-
spiel eine Modellinfektion beim Menschen oder der Maus analysiert
werden: die Pockenvirusinfektion.
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Figur 3

Schematischer Verlauf einer Virusinfektion und der dabei ausgeldsten
Immunreaktionen: Virus vermehrt sich nach der Infektion im Wirt. Nach
dem 3. Tag fallen Virustiter relativ rasch ab, gleichzeitig kann man immune T-
Zellen nachweisen. Der Verlauf von Virustiter und T-Zell-Aktivitit ist ihn-
lich, nur dass die T-Zell-Antwort etwa 3 Tage verschoben ist. Antikérper
konnen erst etwas spater nachgewiesen werden, sie bleiben aber im Gegen-
satz zu den T-Zellen, welche rasch abfallen, ldngere Zeit (bis zu Jahren) in
relativ hohen Konzentrationen im Blut nachweisbar.

Wenn Pockenviren via Hautkontakt Epithelzellen infizieren (Fig. 3),
gelangen sie von dort zum lokalen Lymphknoten, dort findet Virus-
vermehrung vor allem in Makrophagen statt, und das Virus wird via
Lymph- und Blutgefisse gestreut und verursacht weitere, sogenannte
sekundédre Gewebsschidden, zum Beispiel in der Leber und der Haut
[5,17]. Pockenviren sind zellzerstorend, das heisst sie usurpieren den
zelluldren Haushalt so komplett, dass er fast ausschliesslich der
Virusproduktion dient; die Wirtszelle geht dabei zugrunde. Die Im-
munantwort gegen Pockenviren ist mannigfaltig und gestaffelt; zellu-
lire Immunantworten kénnen relativ frith gemessen werden, wenn
Antikorper noch nicht nachweisbar sind. Demgegeniiber klingen T-
Zell-Antworten oft sehr schnell ab, wihrend Antikorperspiegel lange
erhoht bleiben [5, 17]. '

Die T-Zell-Antwort kann in vitro am einfachsten und iiberzeugend-
sten mit dem Zytotoxizitdtstest gemessen werden (Figur 4). Im Falle
der zellvermittelten Immunitidt gegen intrazelluldre Parasiten wird
vom Wirt jedoch kein fremdes Transplantat oder keine fremde Zelle
zerstort, sondern virusinfizierte eigene Zellen.
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Immunschutz und Schaden durch Immunologie

Was haben zellzerstorende T-Zellen bei der Abwehr gegen Viren zu
suchen? Es scheint paradox, dass Immunschutz gegen zellzersto-
rende Viren selbst durch Zellzerstorung vermittelt werden soll!
Wenn ein Virus eine Zelle infiziert, entlédsst es, nach der Absorption
an die Zelle, das genetische Material in die Zelle, hinterldsst aber oft
(zum Beispiel Parainfluenzaviren) auf der Zelloberfldche Fussspuren
oder induziert frith die Synthese von viralen Antigenen auf der Zell-
membran (zum Beispiel Pocken- und Arborviren). Diese Antigene

Zytolyse

Figur 4

Zytotoxizitdtstest zum Nachweis virusspezifischer T-Zellen: Virusspezifische
T-Zellen kénnen am einfachsten in vitro gemessen werden mit dem °!Cr-
Zytotoxizitétstest (vergleiche Figur 1). Sechs Tage (d) nach der Infektion mit
Virus X werden T-Lymphozyten aus der Milz getestet auf mit radio-
aktivem 'Cr markierten Zielzellen, die entweder mit dem gleichen Virus X,
einem nicht verwandten Virus Z oder nicht infiziert worden sind. Radioaktivi-
tit wird nur freigesetzt durch Zielzellzerstorung von X-infizierten Zielzellen
(++4+).
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konnen von T-Zellen erkannt werden. Wihrend der Virusvermeh-
rung werden einerseits das genetische Material repliziert und ande-
rerseits verschiedene virale Proteine hergestellt. Wiahrend der Zeit
nach der Absorption bis zum Zusammensetzen der neuen Viren ist
kein vermehrungsfdhiges Viurspartikel nachweisbar, deshalb wird
diese Zeitspanne Eklipsphase der Virusinfektion genannt. Wenn die
infizierte Zelle wihrend dieser Eklipsphase zerstdrt wird, kann Virus
eliminiert werden (eine Mdglichkeit, die experimentell nachgewie-
sen werden konnte [20]). Zytotoxische T-Zellen konnen also
wihrend der frithen Phase der Infektion die Zielzellen zerstéren und
damit das Virus eliminieren oder wihrend einer Infektion mit einem
nichtzytopathogenen Virus jederzeit die Virusfreisetzung anhalten.
Sollten die T-Zellen zu spit kommen und die Virusnachkommen
schon zusammengesetzt sein, werden sie bei der nidchsten Infektions-
runde die Viren eliminieren, oder freigesetzte Viren kénnen durch
weitere Immunmechanismen eliminiert werden, wie aktivierte
Makrophagen, Antikorper usw. Der Ausgang der Virusinfektion wird
also wesentlich bestimmt durch das Rennen zwischen Zellzerstérung
durch Viren und Zellzerstérung durch T-Zellen.

«Selbst»-Erkennung durch T-Zellen

Zufdllig und vollig unerwartet wurde beobachtet [20], dass immune
T-Zellen von Médusen vom Inzuchtstamm H-2? zwar infizierte H-2%-
Zellen zerstoren konnten, dass aber immune T-Zellen von Miusen
vom Inzuchtstamm H-2°, die mit dem gleichen Virus immunisiert
worden waren, die infizierten Zielzellen, die vom Mausstamm H-2?
herstammten, nicht zerstéren konnten (Figur 5). Es war aus verschie-
denen anderen Experimenten klar, dass die Miuse H-2° auch immun
waren gegen das Virus. Im kreuzweise ausgefiihrten Zytotoxizitéts-
test wurde nachgewiesen, dass virusimmune T-Zellen von H-2°
infizierte Zielzellen vom Typ H-2°, aber nicht vom Typ H-2% zerstdren
konnten (Tafel III, Figur 5). Daraus geht klar hervor, dass virus-
immune zytotoxische T-Zellen nicht nur das Virus erkennen, son-
dern noch etwas dazu, nimlich «Selbst»-H-2% oder «Selbst»-H-2°.
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Doppelspezifitit von T-Zellen: «Selbst»-Erkennung von «Selbst»-Transplan-
tationsantigenen. Virusspezifische T-Zellen von virusinfizierten Mausen
H-2*und von Miusen H-2° wurden auf infizierten oder nicht infizierten Ziel-
zellen gepriift. Virusimmune T-Zellen von H-2*-Miusen zerstoren nur infi-
zierte H-2°-Zielzellen, aber nicht mit dem gleichen Virus infizierte H-2°-Ziel-
zellen. Umgekehrt zerstdren virusimmune T-Zellen von H-2°-Méusen nur in-
fizierte H-2°-Zielzellen, nicht aber infizierte H-2%-Zielzellen. Nichtinfizierte
Zellen werden von den immunen T-Zellen nicht zerstort. Immune T-Zellen
haben also eine zweifache Spezifitit fiir Virusantigene einerseits und fiir
«Selbst»-H-2% oder H-2° andererseits. (Es sei darauf hingewiesen, dass T-Zel-
len von virusimmunen Méusen H-2? nicht gegen uninfizierte H-2° aktiv sind,
dies aber dann sein kénnten, wenn sie zuerst gegen die H-2°-Transplanta-
tionsantigene immunisiert worden wéren, wie in Figur 1 illustriert.)

Was wird in der Maus durch zytotoxische virusspezifische T-Zellen
als «Selbst»-H-2% erkannt? Und was in einer Maus H-2° als «Selbst»-
H-2%?

Mittels genetisch definierter Méuse, die zum Studium der Abstos-
sungsreaktion entwickelt worden waren, wurde nachgewiesen, dass
«Selbst»-H-2% oder «Selbst»-H-2° die eigenen Transplantationsanti-
gene sind (7afel I11). Innerhalb des Genkomplexes, der die Trans-
plantationsantigene kodiert, gibt es verschiedene Regionen. Wenn
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virusimmune T-Zellen aufinfizierten Zielzellen getestet werden, die
nur die K- oder D-Region gemeinsam haben, ist Lyse messbar, nicht
aber wenn nur die I-Region gemeinsam ist (Tafel II1, [20]).

Zusammenfassend kann man festhalten, dass Transplantationsanti-
gene die T-zellvermittelte Effektorfunktion in der Zielzelle auslosen
(Tafel IV). K- und D-Strukturen der Maus oder HLA-A und -B beim
Menschen scheinen die vorperforierten Stellen auf allen Zellen zu
sein, wo T-Zellen die immunologisch spezifische Zellzerstdrung am
leichtesten anregen konnen, wihrend I-kodierte Strukturen oder
HLA-D, die nur auf lymphohaemopoietischen Zellen ausgedriickt
sind, eher Differenzierungssignale an T- oder B-Zellen oder Makro-
phagen empfangen. Die Lymphozyten, die anatomisch nicht in
einem geschlossenen Gewebeverband zusammengeschlossen sind,

T-Zell-Rezeptormodelle

NAD

S S V.SV
C_ D C )

1 Rezeptor- 2 Rezeptorregionen
region

Figur 6

T-Zell-Erkennung: Zwei Modelle, um die Doppelspezifitit von T-Zellen zu
erkldren. Im 1-Rezeptor-Modell wird postuliert, dass T-Zellen weder das
fremde (virale) Antigen V allein noch das «Selbst»-H-2 (S) allein erkennen,
sondern eine neoantigene Determinante NAD (altered self), die bei der Inter-
aktion von «Selbst»-H-2 mit dem fremden Antigen entsteht.

Das 2-Rezeptor-Modell schldgt vor, dass T-Zellen zwei Rezeptorqualitéten,
eine fiir die Erkennung von «Selbst»-H-2, die andere fiir die Erkennung des
fremden Antigens (V) besitzen; diese konnen auf einem Molekiil oder auf
zwei funktionell verbundenen Molekiilen sein.
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beniitzen starke Transplantationsantigene als ihr zellspezifisches
Kommunikationssystem. Dies sondert sie funktionell klar gegeniiber
allen anderen Zellen ab und gibt ihnen eine funktionell definierte
Einheit.

Die ungeldste Frage ist, wie erkennt die T-Zelle «Selbst»-Transplan-
tationsantigene und wie erkennt sie das fremde, zum Beispiel virale
Antigen? Es sind zwei Modelle fiir die T-Zell-Erkennung vorgeschla-
gen worden (Fig. 6), um diese Doppelspezifitit von T-Zellen zu erkla-
ren [20]. Entweder besitzen T-Zellen eine einzige Rezeptorstelle, die
weder «Selbst»-Transplantationsantigene noch das fremde Antigen
allein erkennen, sondern nur eine neue Antigen-Determinante, die als
Produkt der Interaktion von «Selbst»-Transplantationsantigenen und
fremden Antigenen entsteht, das heisst T-Zellen erkennen verdnder-
tes «Selbst» («altered self»); oder T-Zellen haben zwei Rezeptor-
stellen, eine fiir «Selbst»-Transplantationsantigene und eine fiir das
fremde Antigen. Welches dieser Modelle richtig ist, ist zurzeit
experimentell ungekldrt. Die Transplantationsreaktion gegen
fremde Transplantationsantigene, von der wir ausgegangen sind, ist
also ein Sonderfall, wo die vorperforierte Stelle zugleich auch das
fremde Antigen ist; in diesem Fall scheint die T-Zelle nicht auf die
Doppelspezifitit angewiesen zu sein. Wie dies im Detail geschieht
und welche der hypothetischen Rezeptoren beteiligt sind, ist immer
noch unklar (Ubersicht in [10, 20, 12]).

T-Zell-Differenzierung und Erkennung
von «Selbst»-Transplantationsantigenen

T-Zellen unterscheiden sich von B-Zellen und deren Produkt, den
Antikoérpern, in 2 Punkten, sie miissen im Thymus einen Differen-
zierungsschritt durchmachen und erkennen fremdes Antigen nur
zusammen mit «Selbsty-starken Transplantationsantigenen aus-
schliesslich auf Zelloberflichen. Experimente wihrend der vergan-
genen vier Jahre haben gezeigt, dass diese beiden Hauptmerkmale
zusammenhéngen: «Selbsty-Erkennung durch T-Zellen wird wih-
rend der Reifung im Thymus so selektioniert, dass die starken Trans-
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plantationsantigene des Thymus als «Selbst» erkannt werden; also ist
«Selbst»-Erkennung nicht ein genetisch fixiertes Merkmal, sondern
ein aus einer Vielzahl von in der Spezies vorgegebenen Mog-
lichkeiten selektionierter Phéanotyp [3, 19].

Diese Erkenntnis wurde im wesentlichen durch folgende Experi-
mente erbracht (Tafel V). (H-2* X H-2%)-Fl-heterozygote Miuse
(Nachkommen von einer H-2*-Mutter und einem H-2°-Vater), die
aus genetischen Griinden (zum Beispiel sogenannte nackte [nude]
Miuse) oder experimentell weder Thymus noch reife T-Zellen besit-
zen, werden mit einem Thymus vom parentalen Typ H-2° transplan-
tiert [19]. Die neu differenzierenden T-Zellen solcher Miuse erken-
nen nur H-2als «Selbst», nicht aber H-2° (Tafel V). Umgekehrt, wenn
die selben Miuse einen H-2°-Thymus erhalten, sind die
differenzierenden T-Zellen spezifisch fiir «Selbst»-H-2°. Genetisch
hitten (H-2* X H-2°)-F1-Stammzellen beide Selbsterkennungsspezi-
fitdten fiir H-2*und fiir H-2° ausdriicken kénnen, davon ist aber durch
den Thymus nur die eine selektioniert worden. Eine zweite Gruppe
von Experimenten (Fig. 7, Tafel VI) erwies, dass pluripotentielle
Stammzellen vom Typ H-2%, die in einem Thymus von (H-2* X H-2°)-
F1-Typ reifen, Restriktionsspezifitit fiir «Selbst»-H-2? oder aber fiir
«Selbst»-H-2° ausdriicken konnen. Hier und in dhnlichen anderen
Experimenten haben Stammzellen «gelernt», neben der genetisch
erwarteten Spezifitdt flir «Selbst»-H-2% noch eine neue zusétzliche,
ndmlich fiir H-2° auszudriicken. Der Thymus, von dem man seit 20
Jahren gewusst hatte [16], dass er in der T-Zell-Reifung eine aus-
schlaggebende Rolle spielt, beeinflusst die Selektion der Erkennung
von «Selbst». Es ist heute aber noch nicht klar, welche Zellen inner-
halb des Thymus, ob epitheliale Zellen oder makrophagenartige Zel-
len, bei dieser Selektion ausschlaggebend sind. Es ist noch offen, ob
diese «Selektion» eine preferenzielle Vermehrung (positive Selek-
tion) von T-Zellen oder aber Suppression der Lymphozyten bedeu-
tet, die nicht thymische Transplantationsantigene erkennen. Diese
Experimente haben gezeigt, dass die Erkennung von «Selbst» nicht
genetisch fixiert ist, sondern eine Fahigkeit ist, die die T-Zellen wéh-
rend der Reifung im Thymus auszudriicken beginnen und die selek-
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Figur 7

Beeinflussung der «Selbst»-Erkenntnis durch Transplantationsantigen des
Thymus in Knochenmarks-Chimaeren: Pluripotentielle Stammzellen vom
Knochenmark von (H-2* X H-2%)-F1-M#usen wurden auf tddlich bestrahlte
Maiuse H-2% ibertragen, um sie vom Tod zu retten. Nach 6 bis 8 Wochen (W)
war die Immunreaktivitit der bestrahlten Méduse wieder hergestellt, da T-Zel-
len aus den Knochenmarkszellen vom (H-2* X H-2°) im Thymus des H-2°-
Wirtes herangereift waren. Nach der Infektion dieser (H-2* X H-2%) - H-2%
Chimaere wurden immune T-Zellen aus der Milz beziiglich deren Herkunft
(H-2* X H-2%) F1 und deren Spezifitit fiir «Selbst»-H-2 getestet (siche Tafel
VI). Die T-Zellen der Chimaere konnten nur H-2* (des Wirtes) als «Selbst»
erkennen, obwohl sie selbst vom (H-2* X H-2%)-F1-Typ waren. Also hat die
Reifung dieser T-Zellen im Wirt H-2* die «Selbst»-Erkennung fiir «Selbst»-
H- 2% selektioniert.

tioniert wird. Diese Fihigkeit, «Selbst» zu erkennen, scheint klonal
unter den T-Zell-Vorldufern verteilt zu sein, so dass ein T-Zell-Vor-
laufer nur eine Spezifitdt fiir ein bestimmtes Transplantationsantigen
ausdriicken kann [19, 20]. Die T-Zell-Vorldufer, die «Selbst» erken-
nen kénnen, so wie es im Thymus ausgedriickt ist, werden in der wei-
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teren Reifung und Vermehrung irgendwie bevorzugt, so dass die T-

Zell-Population in der Peripherie vor allem «Selbst» erkennt, wie es

im Thymus und auf den T-Zell-Vorldufern und den anderen lympho-

haemopoietischen Zellen ausgedriickt ist. Wie weit die bevorzugte

Erkennung von «Selbst»-Transplantationsantigenen auch beein-.
flusst wird durch die Antigen-prisentierenden Zellen in der Peri-

pherie (zum Beispiel Makrophagen und anderen Lymphozyten),

wird zurzeit abgeklart [14, 20].

Regulation der Immunantwort durch Transplantationsantigene

Der Schliissel zum Verstdndnis der Transplantationsantigene ist die
Vielfalt von Transplantationsantigenen in einer Population. Die
wahrscheinlich iiberzeugendste Erklarung fiir diesen extremen Poly-
morphismus von Transplantationsantigenen liegt in der Tatsache,
dass die Fdhigkeit einer Maus oder eines Menschen, eine zelluldre
Immunantwort zu machen, irgendwie von den Transplantationsanti-
genen abhingig ist. Wie sich der Zusammenhang zwischen Spezifitit
der T-Zellen fiir «Selbst»-Transplantationsantigene und Reaktivitét
gegen das fremde Antigen erkldren lisst, ist zurzeit ein fruchtbares
Feld wilder Spekulationen [2, 20, 28, 33]. Die experimentelle Beob-
achtung ist folgende:

Nimmt man Inzuchtméuse vom Stamm H-2¥, die also zwei identische
Gegensitze und darum ein K*- und D*-Transplantationsantigen be-
sitzen, erwarten wir, dass zwei Arten von zytotoxischen T-Zellen ge-
gen Virus induziert werden (Fig. 8), namlich solche T-Zellen, die spe-
zifisch sind fiir «Selbst»-K* und andere fiir D*. Wir wiirden erwarten,
dass es etwa gleich viel von jeder Spezifitit gibt (Fig. 8).

Dies ist aber nicht der Fall [2, 15, 20]; zum Beispiel gegen Pocken-
viren gibt es viele von den «Selbst»-K*- und weniger oder keine D*-
spezifischen T-Zellen; gegen LCMV werden keine oder wenig T-
Zellen erzeugt, die spezifisch sind fiir «Selbst»-K* und LCMV, aber
viele sind spezifisch fiir «Selbst»-D* und LCMV (Fig. 8). Bei einem
anderen Mausstamm H-2° mag es umgekehrt sein. Das bedeutet,
dass die Fihigkeit zu einer zelluliren Immunantwort und das
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Immunregulation durch Transplantationsantigene: Bei der T-zellvermittel-
ten Immunantwort gegen Vacciniavirus erwartet man, dass in einer H-2*
Maus zwei zytotoxische T-Zell-Populationen angeregt werden, die eine spezi-
fisch gegen Vaccinia plus «Selbst»-K¥ die andere gegen Vaccinia plus
«Selbst»-D¥. Wenn getestet, findet man aber nur die ersteren, nicht aber die
letzteren T-Zellen. Gegen LCMV werden hingegen nur etwa 20% zyto-
toxische T-Zellen gegen LCMYV plus K¥, dagegen 80 % gegen LCMV und D*
erzeugt. Dies zeigt, dass je nachdem, welche Spezifitat fiir «Selbst»-K oder
«Selbst»-D von T-Zellen ausgedriickt wird, dadurch deren Fihigkeit beein-
flusst wird, ein fremdes virales Antigen zu erkennen.

Ausmass dieser Antwort gekoppelt ist an die «Selbst»-Erkennung
und damit an die Transplantationsantigene. Also (siche Tafel VII)
sind T-Zellen spezifisch fiir «Selbst»-Transplantationsantigene, weil
via ihre Spezifitat fiir «Selbst»-Transplantationsantigene die Effek-
torfunktion vermittelt wird; irgendwie hinterldsst die Wahl der Spezi-
fitdt fir ein bestimmtes «Selbst»-Transplantationsantigen einen
blinden Fleck im immunologischen Gesichtsfeld.
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Wie kann man den Einfluss der Transplantationsantigene, bezie-
hungsweise der Spezifitit der T-Zellen fiir «Selbst»-Transplanta-
tionsantigene auf die Immunreaktivitit gegen Virus erkldren [2, 10,
20]? Es gibt entsprechend den beiden Modellen fiir T-Zell-
Erkennung 2 Hypothesen (Fig. 9). Anhdnger des 1-Rezeptor- oder
«Altered-self»-Modells argumentieren, dass der Defekt auf der Seite
der Antigenpresentation liege; das heisst «Selbst»-Transplantations-
antigen und virales Antigen komplexieren nicht oder mangelhaft.
Es kommt deshalb nicht zur Bildung eines verdnderten «Selbst»
oder einer neuen Antigendeterminanten, und deshalb konnen T-Zel-
len auch nichts erkennen und nicht reagieren.

Anhédnger der 2-Rezeptor-Theorie postulieren, dass in einer T-Zelle
die Wahl eines Rezeptors fiir «Selbst»-Transplantationsantigene, die
ja aus genetischen Griinden meist gegeben ist, die Moglichkeiten
einengt, was diese T-Zelle noch als Rezeptor fiir fremde Antigene
ausdriicken kann. Dies kann mit immunologischer Toleranz erklart
werden. Oder man postuliert, dass jede T-Zelle nur einen Satz Rezep-
toren habe; wird Anti-«Selbst»- und antifremdes Antigen aus dem-
selben Satz genommen, dann hinterldsst die Wahl des Anti-«Selbst»-
Rezeptors notgedrungen ein Loch im Repertoire. Man kann sich
auch vorstellen, dass ein bestimmter Rezeptor fiir «Selbst»-Trans-
plantationsantigene sich aus biochemischen, strukturellen Griinden
nicht mit gewissen, viel variableren Rezeptoren fiir fremde Antigene
kombinieren kann, ganz dhnlich wie fiir Antikérper die Struktur der
konstanten Region einen Einfluss darauf hat, welche antigenbin-
dende Rezeptorstrukturen damit verbunden werden konnen. Da wir
die Natur der T-Zell-Rezeptoren nicht kennen, bleibt dies alles Spe-
kulation.

Polymorphismus der Transplantationsantigene

Nehmen wir das Beispiel einer theoretischen, nicht existierenden
Ur-Maus-Spezies, die nur das «Selbst»-Transplantationsantigen D¢
hat, das immunologisch dazu verwendet werden kann, antiviralen
Schutz zu gewihren. Diese D¥-Miuse kénnten sich ausgezeichnet
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Erklarungsmoglichkeiten fiir Immunregulation durch Transplantationsanti-
gene: Innerhalb des 1-Rezeptor-(altered self)-Modells wird postuliert, dass
eine Immunantwort nur dann ausgeldst wird, wenn «Selbst»-K mit dem frem-
den Virusantigen eine neue antigene Determinante (NAD) oder altered self
bilden kann; wenn dies nicht geschieht, wie hier zwischen D¥ und Vaccinia-
virus, dann wird keine D*-spezifische T-Zelle angeregt. Zum selben Ergebnis
gelangt man auch, wenn postuliert wird, dass K+ Vaccinia eine NAD formt,
die keinem anderen eigenen Antigen gleicht, wihrend D¥ + Vaccinia eine
NAD formt, die eigenen Antigenen gleicht; weil immunologische Toleranz
gegen normale eigene Antigene herrscht, kann keine D*+Vaccinia-spezi-
fische T-Zelle erzeugt werden.

Das 2-Rezeptor-Modell argumentiert: Weil eine Rezeptorqualitit fiir
«Selbst»-K oder -D ausgedriickt werden muss, engt dies die Moglichkeit,
einen zweiten Rezeptor fiir fremdes Virusantigen auszudriicken, ein. Ver-
schiedene hypothetische Moglichkeiten sind dafiir vorgeschlagen worden
(zusammengefasst in [20]).

gegen LCM-Virus wehren, aber nicht gegen Pockenvirus. Die Konse-
quenz wire katastrophal fiir diese Maus-Spezies D¥, denn obwohl die
einzelnen Mduse LCM V-Infektionen iiberleben, wiirde eine Pocken-
epidemie die Spezies eliminieren [20].

Eine Losung dieses Problems ist, dass Transplantationsantigene
auchinanderen genetischen Varianten (Allele genannt) in der Bevol-
kerung verteilt werden, zum Beispiel D, D¢, D* usw. Die Chance ist
dann gross, dass die meisten Individuen zwei verschiedene Trans-
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plantationsantigene haben, zum Beispiel ein D¥ vom Vater und ein
D* von der Mutter. Um das Risiko, dass die individuelle heterozygote
Maus von DX und D*Eltern gegen den einen oder anderen Virus
nicht reagieren kann, weiter zu reduzieren, wurde Polymorphismus
der Transplantationsantigene wahrscheinlich kombiniert mit einer
Verdoppelung der Transplantationsantigene, so dass nicht nur ein
Transplantationsantigen D, sondern zwei Transplantationsantigene
pro Gensatz, also K + D, ausgedriickt sind. Wegen des Polymorphis-
mus werden deshalb von den meisten Individuen vier verschiedene
Transplantationsantigene ausgedriickt; deshalb werden mindestens
vier zytotoxische T-Zell-Populationen induziert, von denen mit
grosster Wahrscheinlichkeit mindestens immer eine oder zwei gegen
jedes Antigen reagieren konnen. Dasselbe Argument gilt fiir I-spezi-
fische nichtlytische T-Zellen [20, 2].

Es ist klar, dass die Giite des Immunschutzes der Population davon
abhingt, dass es optimal viel verschiedene K- und D-Transplanta-
tionsantigene gibt, nur so kann in den Nachkommen ein mdoglichst
hoher Grad an Variabilitdt beziiglich der Transplantationsantigene
und deshalb ein weitgehender immunologischer Schutz garantiert
werden. Es ist die Vielfalt der Transplantationsantigene, die der Ab-
stossungsreaktion zugrunde liegt.

Zusammenfassung und Schluss

Zytotoxische T-Zellen sind essentiell fiir antiviralen Schutz. Trans-
plantationsantigene bestimmen die Effektorfunktion von T-Zellen,
urd die Wahl der Spezifitit fiir «Selbst»-Transplantationsantigene
wihrend der Differenzierung von T-Zellen im Thymus beeinflusst
das immunologische Reaktionsspektrum der T-Zelle. Wegen dieser
offenbar direkten Zusammenhidnge zwischen T-Zell-Spezifitit, T-
Zell-Funktion und Transplantationsantigenen ist Polymorphismus,
das heisst die Vielfalt von Transplantationsantigenen, notig, weil so
das Risiko der Nichtreaktivitdt gegen Viren oder andere intrazellu-
lire Parasiten stark vermindert, wenn nicht gar ausgeschlossen wird,
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so dass das Uberleben des Individuums und vor allem der Population
und Spezies gegen Virusinfektion garantiert ist.
Transplantationsantigene tragen also einen falschen Namen, denn es
ist eigentlich eine Tiicke der Geschichte, dass diese Zelloberfldchen-
antigene eben aufgrund einer sehr kiinstlichen biologisch wenig sinn-
vollen medizinisch experimentellen Situation, der Transplantations-
reaktion, entdeckt worden sind. Wéren sie nicht vorher entdeckt wor-
den, sondern erst in den 60er Jahren, als offenbar wurde, dass diese
Zelloberflichenantigene etwas zu tun haben mit Immunregulation
oder Immunreaktivitit, hitte man sie (und hat man sie) Immunregu-
lationsantigene genannt. In den letzten paar Jahren ist klar geworden,
dass diese Zelloberflichenantigene dazu dienen, verschiedene T-
Zell-Effektor-Funktionen an die Zielzellen zu vermitteln, wie zum
Beispiel Zellzerstorung (Zytolyse) oder Zelldifferenzierung. Heute
entdeckt, wiirden wir sie immunolgische Effektor- oder Restriktions-
antigene fiir T-Zellen bezeichnen. Die Transplantationsantigene und
die T-Zellen sind wahrscheinlich in der heutigen Form bei hoheren
Wirbeltieren entstanden, um diese gegen intrazellulédre, vor allem
virale Parasiten zu schiitzen. Aus dieser Sicht kann mechanistisch
sinnvoll erkldrt werden, warum zytotoxische Effektorfunktionen
wiinschenswert sind und warum in der Population Polymorphismus,
das heisst die Vielfalt von Effektor- oder Restriktionsantigenen, ndtig
ist: ndmlich, dass das Risiko méglichst niedrig gehalten wird, dass ein
Individuum oder die ganze Spezies sich gegen ein Virus nicht wehren
kann. Aus dieser Sicht ist die Transplantationsreaktion ein Artefakt,
der wegen des Polymorphismus mdéglich ist. Transplantationsanti-
gene dienen zur «Selbst»-Erkenntnis durch/und Kommunikation
zwischen Lymphozyten.

Was haben diese Untersuchungen iiber die biologische Funktion von
Transplantationsantigenen erbracht und was erhofft man sich davon?

1. Sie haben schon ergeben und werden sicher weiter fithren zu Er-
kenntnissen iiber grundlegende Mechanismen, wie Zellen mitein-
ander kommunizieren und gegenseitig Differenzierungssignale
abgeben und empfangen.
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2. Ein besseres Verstdndnis des Immunsystems und der Regeln und
Mechanismen, die die Immunreaktivitdt beeinflussen, wird sicher
zu einem besseren Verstidndnis von infektiosen Erkrankungen,
von Immunschutz und Immunpathologie fithren. Dazu gehort
auch hoffentlich ein Verstindnis der Zusammenhinge zwischen
Transplantationsantigenen und Krankheitsempfindlichkeit. Die
diagnostischen, prognostischen und prophylaktischen Erkennt-
nisse und Gewinne daraus kénnten enorm sein.

Viele Fragen bleiben offen: Hat die T-Zelle zwei oder einen Rezeptor
und wie sieht oder sehen die T-Zell-Rezeptoren aus? Warum erken-
nen T-Zellen vor allem die allelspezifischen Antigendeterminanten
der Transplantationsantigene? Was heisst Immunregulation via
Transplantationsantigene, wie beeintrachtigt die «Selbst»-Erken-
nung die T-Zell-Reaktivitidt gegen fremdes Antigen? Wie geschieht
T-Zell-Differenzierung und Selektion von «Selbst»-erkennenden T-
Zellen im Thymus?

Ich danke den vielen, mit denen ich wiahrend der letzten 12 Jahre
zusammenarbeiten konnte: A. Althage, R. V. Blanden, M. Brenan,
G. Callahan, P. C. Doherty, H. Hengartner, J. Klein, G. Kreeb,
M. B. A. Oldstone, K. Rosenthal, L. Stitz, R. Welsh.

Gedankt sei an dieser Stelle auch der Australian National University
Canberra, Australien, Scripps Clinic and Research Foundation, La
Jolla, California, dem National Institute of Health, Bethesda, der
Universitit, der Medizinischen Fakultit, Stadt und Kanton Ziirich
und dem Schweizerischen Nationalfonds dafiir, dass sie mir und mei-
nen Mitarbeitern Ambiance, Riume und Mittel fiir meine Arbeit zur
Verfugung gestellt haben und weiter die Moglichkeit geben, diesen
dusserst spannenden Fragen nachzugehen.
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Tafel II

Doppelte Spezifitit von virusspezifischen zytotoxischen T-Zellen

Immune Nach Zytotoxitit gegen Zielzellen
T-Zellen Infektion H-2? H-2% H-2% H-2° H-2° H-2°
von mit Virus Vaccinia LCMV  uninfi- Vaccinia LCMV  uninfi-
Miusen ziert ziert
H-2*  Vac-

cinia ~+++ - = = = =
H-2* LCMV - - - - -
H-2®  Vac-

cinia - - - +++ - =
H-2* LCMV - ~ - - +++ -

Inzuchtméuse vom angegebenen H-2-Typ wurden mit Vacciniavirus
oder lymphozytirem Choriomeningitis-Virus (LCMYV) infiziert. Im-
mune T-Zellen wurden auf den angegebenen Zielzellen auf
zytotoxische Aktivitit gepriift.
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Tafel 111

Bestimmung der Genregionen innerhalb des Transplantationsantigen-
Genkomplexes, welche die von virusspezifischen zytotoxischen
T-Zellen als «Selbst» erkannten Zelloberfldchenantigene bestimmen

Virusimmune T-Zellen Restliches ~ Zytotoxizitdt gegen gemeinsam zwischen
von Miusen mit starkem  Genom virusinfizierte Ziel- T-Zellen und Ziel-
Transplantationsantigen- (G) zellen H-2 K* 1* D*  zellen
Genkomplex (H-2) G*

H-2 K*I*D* a +++ K,I,D,G

H-2 K*I*D*? b +++ K,I,D

H-2 K°I°DP a = G

H-2 K*I°D? b +++ K,D

H-2 K*I°D° b +++ K

H-2 KI°D° b = 1

H-2 K°I°D* b + D

Inzuchtméiuse mit dem angegebenen H-2-Typ (H-2 K, I, D) und dem
Nicht-H-2-Genom (G) wurden mit Virus infiziert und 6 bis 7 Tage
spiter betreffend T-zellvermittelter Zytotoxizitit gepriift auf den an-
gegebenen infizierten Zielzellen. Die H-2-Regionen oder das Nicht-
H-2-Genom (G), das den immunen T-Zellen und den Zielzellen ge-
meinsam ist, wurden in der letzten Kolonne angegeben. Virusspezi-
fische zytotoxische T-Zell-Reaktivitdt kann gemessen werden, wenn
H-2 K und/oder D, nicht aber wenn G oder H-2I gemeinsam ist
zwischen immunen T- und Zielzellen.
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Tafel IV

Die Effektorfunktion von T-Zellen wird durch deren Spezifitdt fiir
«Selbst» bestimmt

Effektorfunktion Spezifitit fiir «Selbst»
Maus H-2 Mensch HLA

Differenzierungsausstossende
T-Zell-Funktionen:

T Hilfe I-A,I-E D
T DTH (verzogerte Uberempfind-
lichkeitsreaktion) I-A,I-E D
T Proliferativ I-A,I-E D
T Suppression (1J?) ©)
Zerstorerische T-Zell-Funktion
Zytolyse, Zytotoxizitit K, D A, B
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Tafel V

FEinfluss des Thymus auf die Selektion
der T-Zell-Spezifitdt fiir «Selbst»-H-2

Maus ohne Thymus Transplantierter Virusspezifische Zytotoxizitit,

und ohne T-Zellen Thymus gemessen 10 bis 20 Wochen
nach Thymustransplantation
ist spezifisch fir

«Selbst»-H-2
Nude (H-2* X H-2%) F1 H-22 H-2¢
H-2° H-2°

H-2* + H-2® H-2% H-2Y
ATXBM (H-2* X H-2°) F1 H-2? H-2?
H-2° H-2°

H-2* + H-2® H-2%, H-2°

Nackte Méuse (Nude) oder erwachsen thymektomisierte, y-be-
strahlte und mit Stammzellen vom Knochenmark (BM) rekonsti-
tuierte Miuse (ATXBM) wurden mit Thymus transplantiert vom
angegebenen H-2-Typ und 2 bis 4 Monate spéter mit Virus infiziert.
Die virusimmunen reifen T-Zellen wurden fiir Zytotoxizitit gegen
infizierte H-2%- oder H-2°-Zielzellen gepriift. Die von den T-Zellen
ausgedriickte Spezifitit fiir «Selbst»-H-2 entspricht dem H-2-Typ des
Thymus.
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Tafel VI

Spezifitat fiir «Selbst»-H-2 von T-Zellen aus Chimaeren

Chimaere

Knochenmark Wirt (bestrahlt) Virusspezifische T-Zell-

Stammzelle Zytotoxizitit gegen Zielzellen
H-2*  H2* H2® H2°
Vac- uninfi- Vac- uninfi-
cinia  ziert cinia  ziert

(H-2* X H-2%) F1 —» H-2* t++ - - -

(H-2* X H-2°) F1 —» H-2° - - 4t -

H-2* —» (H-2*X H-2°) F1 +++ - ++ -

H-2° —» (H-22XH-2%) F1 ++ -  +++ -

Chimaeren wurden hergestellt, indem Knochenmarkstammzellen
auf y-bestrahlte Wirte {ibertragen wurden. Diese Chimaeren wurden
10 bis 20 Wochen spéter mit Vacciniavirus infiziert. 6 Tage danach
wurden deren T-Zellen gepriift auf zytotoxische Aktivitidt gegen vac-
ciniavirusinfizierte oder uninfizierte Zielzellen von H-2%- oder H-2°-
Herkunft. Die T-Zell-Spezifitit fiir «Selbst»-H-2 entspricht dem H-2-
Typ des Thymus.

40



Tafel VII

Zusammenhdnge zwischen T-Zell-Spezifitdt fiir «Selbst»-
Transplantationsantigene, der T-Zell-Effektorfunktion

und Immunregulation der T-Zell-Antwort

Effektorfunktion

Spezifitit fiir «Selbst»
Maus H-2 Mensch HLA

Immunregulation durch
Maus H-2 Mensch HLA

Differenzierungs-
ausstossende
T-Zell-
Funktionen:
T Hilfe
T DTH I-A-I-E D
T Proliferativ
Zytotoxische
T-Zell-
Funktion K,D A,B

I-A-I-E D

K,D A,B
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LAUDATIO
AUF PROFESSOR DR. PETER A. CERUTTI

Professor Dr. H. Isliker

Esist heute erwiesen, dass die Mehrzahl der bosartigen Tumoren auf
Umwelteinfliisse zuriickzufiihren ist. Der Kampfgegen die steigende
Umweltverschmutzung ist zu einem Leitmotiv nicht nur der Okolo-
gen, sondern ganz allgemein der menschlichen Gesellschaft gewor-
den. Der unverantwortlichen Sorglosigkeit wihrend der Industriali-
sierung folgte in vielen Lindern eine extrem scharfe Gesetzgebung,
um der Verbreitung moglicher Karzinogene Einhalt zu bieten. Dem
Studium der chemischen Karzinogenese wurde demzufolge hohe
Prioritdt eingerdumt, und es ist erfreulich, dass zwei der erfolg-
reichsten Forscher auf diesem Gebiet mit dem Cloé&tta-Preis ausge-
zeichnet wurden: Franz Oesch, fiir seine Arbeiten tiber die Aktivie-
rung und Inaktivierung karzinogener Verbindungen, und heute Peter
Cerutti, in Anerkennung seiner Beitrdge zur Aufklarung karzinogen-
induzierter Chromosomenschidden und ihrer Reparatur.

Als Peter Cerutti in Ziirich sein Medizinstudium und anschliessend
das Chemiestudium mit einer Dissertation iiber organische Photo-
chemie abschloss, ahnte er wohl kaum, dass diese Orientierung ihn in
eine fiir die Krebsforschung zentrale Richtung treiben wiirde. Der
hochbegabte Dr. med. et phil. war von dem Mechanismus der Ein-
wirkung ultravioletter Strahlen auf Nukleinsduren fasziniert und
begab sich 1964 auf Anraten von Herrn A. Pletscher zu S. Udenfriend
an das NIH in Bethesda, wo ihn auch andere beriihmte Lehrer wie
B. Witkop und M. Nirenberg in die Geheimnisse der Biochemie ein-
weihten. Erst dort wurde sich unser heutiger Preistriger der weit-
reichenden Konsequenzen bewusst, die Strahlen sowie gewisse
Chemikalien auf unser Erbgut ausiiben konnen.

Von 1966 bis 1970 finden wir Peter Cerutti an der Universitét Prince-
ton, wo er sich voll dem Problem der Nukleinsdureschdden durch
ultraviolettes Licht und Rontgenstrahlen widmet. Es brauchte einen
hochausgebildeten Chemiker, um die Natur der Chromosomen-

53



schdden nach Bestrahlung zu ergriinden; aber auch das Talent eines
erfahrenen Biochemikers war unerlédsslich, um zu verstehen, wie die
entstandenen Lisionen in den DN A-Ketten herausgeschnitten und
die nativen Sequenzen wieder eingebaut werden konnen: «excision-
repair» (Herausschneiden und Reparieren) ist heute zu einem Begriff
geworden, der nicht nur Spezialisten interessiert, sondern zu einem
Kernpunkt der modernen Krebsforschung geworden ist. In Ergin-
zung zu dem, was uns Rolf Zinkernagel berichten wird, kOnnen somit
unerwiinschte Reaktionsprodukte nicht nur durch immunologische
Mechanismen eliminiert werden, sondern auf der DN A-Ebene weit-
gehend repariert werden.

Trotz einer ausgesprochenen Begabung fiir Chemie und Biochemie
blieb in Cerutti stets in erster Linie das Interesse fiir biologische und
medizinische Probleme erhalten. Er war sich der vermehrten
Mutationen und der Krebsanfilligkeit bei gewissen Krankheiten
bewusst und untersuchte DNA-Reparationsmechanismen in Xero-
derma pigmentosum und anderen Syndromen: zum Beispiel den
nach Bloom und nach seinem hochverehrten Lehrer G. Fanconi be-
nannten Krankheitsbildern.

Peter Cerutti wurde 1971 mit der Direktion des biochemischen Insti-
tutes der Universitit Florida mit iiber 200 Leuten betraut, realisierte
aber spiter, dass die damit verbundene administrative Uberlastung
mit einer kraftvollen Weiterfithrung seiner personlichen Forschung
schwer zu vereinbaren war. Dies war vor allem der Grund, weshalb er
1978 einer Berufung als Leiter der Abteilung fiir Karzinogenese am
Schweizerischen Institut fir experimentelle Krebsforschung Folge
leistete. Cerutti widmete sich in Lausanne vermehrt dem Problem
der chemischen Karzinogenese durch Benzpyren und Aflatoxin, wo
DNA-Addukte nachgewiesen wurden, die mit dhnlichen Mechanis-
men repariert werden kénnen, wie dies beim Herausschneiden von
Bestrahlungsprodukten der Fall ist. Er verstand es, mit Hilfe ein-
facher, klar konzipierter Versuche und unter Mitarbeit leitender Zen-
tren der Karzinogeneseforschung, Reaktionsmechanismen abzu-
kldren, die ihn zum anerkannten Fachmann auf diesem Gebiet ge-
macht haben.
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Kiirzlich wandte sich Peter Cerutti einem Grundproblem zu, welches
die Onkologen mehr und mehr fasziniert. Es geht um die sogenannte
«klastogene» Wirkung von Substanzen, die sich im Blute von strah-
lungsexponierten Tieren bilden kénnen: Substanzen, die offenbar
durch korpereigene Enzyme inaktiviert werden kénnen und damit
einen Angriffspunkt bei einer zukiinftigen Krebsprophylaxe bieten
konnten. Ich will aber dem Festredner nicht vorgreifen, da er selbst
iber dieses faszinierende Gebiet sprechen wird.

Abschliessend mochte ich noch besonders hervorheben, wie sehr
sich die Universitdt Lausanne und die dortigen Forschungsinstitute
durch die Verleihung des Cloétta-Preises an einen der Ihrigen geehrt
fiihlen.
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A ROLE FOR ACTIVE OXYGEN SPECIES
IN HUMAN CARCINOGENESIS?

Professor Dr. Peter A. Cerutti

The unravelling of the etiology and pathobiology of human cancer
probably represents the most formidable challenge ever faced by the
biomedical researcher. In a cancer cell the normal regulatory equili-
brium has only slightly been disturbed. Therefore, a thorough eluci-
dation of the normal cellular processes is a prerequisite for true pro-
gress in cancer research. Only basic, multidisciplinary studies (i.e.
epidemiology, clinical research, immunology, cell biology, genetics,
biochemistry) will finally lead to success. Simplistic approaches have
rarely contributed to lasting progress. Indeed, the general appeal of
simplistic models of carcinogenesis and the therapeutic avenues
which they suggest have often raised false hopes and diminish the
trust of the public in true scientific advances.

Epidemiology indicates that environmental factors can play a role in
human health. Mankind has always been exposed to ultraviolet light,
low levels of ionzing radiation and certain natural toxins but the
amounts and types of detrimental agents in our environment have
been steadily increasing due to industrialization, urbanization and
“modernization” of ourlife style. There islittle doubtthatcertainxeno-
biotics such as industrial pollutants, drugs, food additives, tobacco
smoke condensates, pesticides, herbicides etc. can be carcinogenic.
Their contribution to the overall cancer incidence in the general
population is substantial but there are large differences in individual
susceptibility. This then touches on the question of interindividual
differences in genetic disposition to cancer. A clue to this question is
obtained from the study of hereditary diseases with increased cancer
incidence, the four “prototypes” being Xeroderma pigmentosum,
Fanconi Anemia, Ataxia telangiectasia and Bloom Syndrome. In this
short overview I will discuss recent insights into human carcinogen-
esis which have been obtained from the study of these diseases and of
the mechanism of action of certain tumor promotors.
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Disturbed oxygen metabolism
in the chromosomal breakage disorders?

Xeroderma pigmentosum (XP) is an autosomal recessive disease
which is characterized by solar sensitivity of the skin and increased
susceptibility for the development of various forms of skin cancer.
Impressive progress was made in XP research with the discovery of a
deficiency in the repair of ultraviolet induced pyrimidine photo-
dimers in the DN A of XP skin fibroblasts (Cleaver, 1968) and it was
plausible to relate the solar sensitivity of XP patients and their in-
creased skin cancer incidence to the DNA repair defect (Kraemer,
1977). While spontaneous chromosomal aberrations are normal in
XP they are elevated in Fanconi Anemia (FA), Ataxia telangiectasia
(AT) and Bloom Syndrome (BS). Therefore, the latter three diseases
are often referred to as “chromosomal breakage disorders”. Besides
elevated cancer incidence, growth abnormalities are found in FA and
BS and immuno-deficiences in AT and BS. In analogy to XP it was
tempting to speculate that the pathologies of BS, AT and FA were
due to similar DNA repair defects. Despite considerable efforts the
existence of a DNA repair defect could not be demonstrated in BS
and remains controversial in FA. Abnormalities in the processing of
y-ray induced DNA damage have been reported for skin fibroblasts
from some but not all AT patients.

In view of these negative results alternative pathobiological mecha-
nisms have to be considered for FA, AT and BS which set them
clearly apart from XP. Our working hypothesis proposes that a distur-
bance in the formation or detoxification of active oxygen species may
play a role in these diseases. It is founded on the following observa-
tions. BS and AT patients, as well as their skin fibroblasts in culture,
are sensitive to radiation: solar radiation for BS (Zbinden and Cerutti,
1981) and y-radiation for AT (Taylor et al., 1975). Solar radiation in-
duces excessive DNA breakage in BS-skin fibroblasts relative to nor-
mal controls (Hirschi et al., 1981). AT and FA cells are particularly
susceptible to the induction of chromosomal aberrations by y-rays
(Higurashi and Conen, 1973; Kraemer, 1977) and in the case of FA
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also by increased oxygen tension in the gas mixture used in culture
(Joenje et al., 1981). Solar- and y-radiation as well as molecular
oxygen are DNA damaging agents which operate at least in part via
indirect action, i.e. via the intermediate formation of active oxygen spe-
cies (superoxide radicals, singlet oxygen, hydroxyl radicals, hydrogen
peroxide) (Cerutti and Remsen, 1977; Cerutti and Netrawali, 1979).
For chemical DNA damaging agents indirect action is the exception.
Chemicals which react at least in part by indirect action are the anti-
cancer drugs bleomycin, adriamycin, streptonigrin, mitomycin C,
daunorubicin (Cerutti, 1978) and the mouse skin tumor promotor
phorbol-12-myristate-13-acetate (see below). In keeping with the
notion that active oxygen species are involved in the pathology of
these diseases it was found that AT fibroblasts are particularly sensi-
tive to bleomycin (Taylor et al., 1979) and FA fibroplasts to mito-
mycin C (Fujiwara and Tatsumi, 1975). The sensitivity of FA fibro-
blasts to mitomycin C has usually been attributed to the formation of
DNA cross-links, however.

Clastogenic factors (CF), i.e. components which induce chromo-
somal aberrations in normal test cell cultures, have been obtained
from the serum of AT (Shaham et al., 1980) and BS patients (I. Emerit
and P. Cerutti, unpublished), as well as from the culture media of
their fibroblasts (Emerit and Cerutti, 1981a; Shaham et al., 1980). As

DETOXIFICATION
superoxide dismutases, catalases
neroxidases, fibroblast “correction activity”

minor pathways of uni- CF Snactive

valent oxygen reduct Jon\

phagocytosis j ACTIVE OXYGEN SPECIES [—%
oxido-reductions

radiation / \
CF

CHROMOSOMAL DAMAGE &<— Clastogenic factor

A working hypothesis for Bloom Syndrome: abnormality in the formation or
detoxification of active oxygen species? (Emerit and Cerutti, 1981a)

active
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discussed below, Cu-Zn superoxide dismutase strongly inhibited the
activity of the CF from BS fibroplasts, indicating that superoxide radi-
cals are formed on the pathway to chromosomal aberrations (Emerit
and Cerutti, 1981a). Similar CF have been identified in the serum of
patients with certain collagen diseases such as systemic lupus ery-
thematosus, periarteritis nodosa and Crohn’s disease. Indeed, the
solar sensitivity and the resulting butterfly erythema of the facial skin
of lupus and BS patients may reflect related pathobiological pro-
cesses.

In the Figure a unifiying model for BS is reproduced (Emerit and
Cerutti, 1981a). A central feature of this model is the formation of a
CF by elevated levels of active oxygen species. The activated CF may
cause chromosomal damage directly or via induction of a secondary
burst of superoxide radicals in the target cell. The latter mechanism
implies an autocatalytic and self-sustaining process. Exposure to
radiation is only one of several mechanisms for the formation of
active oxygen species in mammalian cells. Minor pathways of uni-
valent reduction of oxygen, spontaneous oxidation-reduction reac-
tions, phagocytosis, etc., represent alternative pathways for their pro-
duction (Fridovich, 1978). Therefore, an abnormality in the forma-
tion or detoxification of active oxygen species would be expected also
to affect tissues which are not normally exposed to radiation. The pre-
ferential occurence of cancers of the hematopoietic system in BS
rather than of the skin may not be astonishing.

The tumor promotor phorbol-12-myristate-13-acetate induces
chromosomal aberrations in human lymphocytes via the formation
of active oxygen species

According to the concept of two-step carcinogenesis tumor promo-
tors promote carcinogen-initiated cells on the pathway to tumor for-
mation. Certain promotors such as phorbol-12-myristate-13-acetate
(PMA) have been shown to elicite a burst of superoxide radicals upon
interaction with leukocytes and possibly other cell types. In analogy
to our working hypothesis for BS we speculated that PMA might pos-
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sess clastogenic activity, therefore. As discussed below this predic-
tion could be verified experimentally and the question can now be
posed whether BS and related diseases are in a chronic state of pro-
motion.

It should be kept in mind that experiments reported in the literature
designed to measure mutagenicity and co-mutagenicity of PM A or its
capacity to induce SCE (Thompson et al., 1980) have mostly yielded
negative results. This may not be astonishing since chromosomal
damaging agents operating via the intermediacy of active oxygen spe-
cies usually are weak mutagens. However, they may be strong clasto-
gens (Kao and Puck, 1969). Indeed, using normal whole blood or
lymphocyte cultures under optimal conditions for the detection of
chromosomal damage induced by oxygen radicals, we found that
PMA was a very potent clastogen. The non-promotor phorbol was in-
active and the moderate promotor 4-0-methyl-PM A was only weakly
clastogenic, on the other hand. Cu-Zn SOD was a strong inhibitor of
the clastogenic activity of PMA, indicating that superoxide radicals
were obligatory intermediates (Emerit and Cerutti, 1981b).

Concluding remarks

The following considerations suggest a role for active oxygen in car-
cinogenesis. As depicted in the Figure which illustrates our hypo-
thesis for BS, increased levels of active oxygen species can result from
the action of indirect agents such as radiation, quinoid xenobiotics,
certain tumor promotors, Fenton reagents but also from minor path-
ways of univalent oxygen reduction, phagocytosis, inflammatory
processes etc. A deficiency in the detoxification of active oxygen spe-
cies also augments their stationary concentration. Alternatively,
direct acting DNA damaging agents (usually electrophilic chemicals
which covalently bind to DNA) may alter gene expression via muta-
tional events, gene-transposition or -amplification and by this route
cause a disturbance of active oxygen metabolism. Regardless of the
mechanism, elevated concentrations of active oxygen are expected to
result in ubiquitous cellular damage, involving membranes, structu-
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ral and catalytic proteins, chromatin and DN A etc. Chronic, autocata-
Iytic cycles may form if DNA, enzymes involved in DNA metabolism (e.g.
repair- or replication-enzymes), enzymes involved in the detoxification
of active oxygen species etc. are damaged. Gradual deterioration of the
macromolecular integrity of the affected cell may result and contri-
bute to the pleiotropic abnormalities which are characteristic for can-
cer cells.
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