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1.1. Zusammenfassung

Membranstandig exprimierte tumorspezifische Anteggekonnen von Antikorpern
erkannt werden. Eine steigende Zahl monoklonaldikB@rper befindet sich bereits in
der klinischen Anwendung zur Therapie maligner &nkungen. So wird
beispielsweise der anti-CD20 Antikorper Rituximahiserfolgreich in der Therapie des
Non-Hodgkin-Lymphoms eingesetzt. Ein Hauptziel damorimmunologischen
Forschung liegt in dem Bereich der Antikbrpermaddifion, um eine Maximierung des
therapeutischen Effekts zu erreichen. Neben deikdmper-vermittelten zellularen
Zytotoxizitat (ADCC) und der direkten Antikorpenking auf die maligne Zelle (z.B.
Apoptoseinduktion, Blockade wichtiger Signalwegs}, die Komplementaktivierung
(CDC) ein wichtiger Mechanismus der durch Antikarpausgeldsten anti-Tumor-
Effekte. Die Effektivitat der komplementvermitteiteTumorzell-Lyse ist von der
jeweiligen Antikdrperklasse bzw. —subklasse abhginDa IgM-Antikérper wesentlich
effektiver als IgG-Antikorper das Komplementsystaktivieren, kdnnte der Einsatz
eines IgM-Antikorpers zur Verbesserung der Tumagpee beitragen.

Die akute myeloische Leukamie ist haufigste akwgekamie im Erwachsenenalter. Das
CD33-Antigen stellt ein gutes therapeutisches Tadge, weil es bei annahernd 85%
aller Patienten auf der Oberflache der leukdmisdBlasten, nicht aber auf normalen
pluripotenten hdmatopoetischen Stammzellen, exprimiird.

In dieser Arbeit wird die Effektivitat eines antb@3-1gG- mit einem anti-CD33-IgM-
Antikorper hinsichtlich der Komplementaktivierungerglichen. Zur Herstellung
wurden zunéchst die eukaryontischen Expressionskexkt fur die Leicht- und
Schwerkette des IgM-Antikdrpers kloniert und sequem. Ein transientes
Expressionssystem, basierend auf HEK 293-EBNA-Aellermdglichte die rasche
Herstellung kleiner Mengen rekombinanten Proteighl{Hexamer), das anschliessend
saulenchromatographisch  aufgereinigt wurde. Die ddrei unterschiedlichen
Antikorperformate lie3en sich korrekt exprimieremduzeigten durchflusszytometrisch
keine wesentlichen Affinitatsunterschiede. Im Zgtotitatsassay erwies sich das IgM-
Antikorperformat als effektiver in Bezug auf die miplementvermittelte Zelllyse.
Dieser Unterschied war schon beim Einsatz gleiéimikdrperkonzentrationen sichtbar
und wurde beim isomolaren Vergleich beider Formatseh deutlicher. Das IgM-
Antikorperformat ist aufgrund der in dieser Arbaifrgestellten Ergebnisse ein

interessanter Ansatzpunkt zur Verbesserung der Therapie mit monoklonalen
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Antikdrpern. Ob sich diesen vitro gezeigten Ergebnisse auch vivo in eine
effizientere Tumortherapie Ubersetzen lassen, esalit einem nachsten Schritt im

Tiermodell Uberpruft werden.



