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Stimulierung der Immunreaktivität 
gegen endogene Retroviren und Schutz  
gegen Leukämie bei älteren AKR-M äusen  
nach Impfung mit Antikörpern 
gegen Virusoberflächen-Komponenten.
Rolle des Antikörpers gegen p l5 (E )

Stimulation o f Im m unoreactivity
against Endogenous Retroviruses and P rotection
against Leukemia of O lder AKR M ice
by Treatment with Antibodies
against Retroviral Surface Com ponents.
Role of p i 5(E) Antibody

H einz S chw arz
M ax-Planck-Institut für Biologie, D-7400 Tübingen

H.-J. Thiel
Bundesforschungsanstalt für V iruskrankheiten der T iere  
D-7400 Tübingen

Kent J. W einhold und Dani P. Bolognesi 
Departm ent o f Surgery, D uke U niversity M edical C enter, 
Durham, North Carolina 27710

Werner Schäfer
Max-Planck-Institut für V irusforschung, Spem annstr. 35, 
D-7400 Tübingen

Z. Naturforsch. 39c, 1199—1202 (1984); 
received Septem ber 24, 1984

Immunotherapy, AK R-Leukem ia, Im m unodeficiency, 
Retroviruses

Antibody against viral gp71 is effective th erapeu tica lly  
for high leukemic AKR mice if  injected im m ediately  a fte r 
birth [1]. No corresponding effect could be observed a fte r 
inoculation later in life when the endogenous virus b u rd en  
is already high. However, if  antibody trea tm ent was su p ­
plemented by the injection of p i5 (E )  antibody, a th e ra ­
peutic effect was observed even in o lder m ice first trea ted  
at an age o f 2lk  months. Those m ice p roduced  an tibod ies 
against viral surface proteins and app eared  to be ab le  to 
survive longer than control mice. T hus p i5 (E )  an tib o d y  
might be able to overcome retroviral associated im m u n o ­
deficiency. This therapy m ay have im plications for the  
treatment o f the apparently  retroviral induced aq u ired  
immunodeficiency syndrom e (AIDS) o f man.

Das Glykoprotein gp71 and das P rotein p l5 (E )  
sind O berflächenkom ponenten von R etroviren  des 
C-Typs (C-Viren). N achdem  sie schon vor längerer 
Zeit beim Friend-Leukäm ievirus (FLV) der M aus 
isoliert worden waren [2 -4 ], w urden potente m o n o ­
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spezifische Antiseren gegen sie in Z iegen bzw. 
Kaninchen hergestellt, die auch m it den en tsp re­
chenden Komponenten anderer C-Viren der M aus 
und von C-Viren weiterer Säuger (z. B. der K atze) 
reagierten (Interspezies-Reaktivität) [4, 5]. P 15(E) 
Antiserum zeigte eine K reuzreaktion sogar m it 
D-Typ Retroviren von Prim aten [6].

Unter Verwendung von gp71 -A ntiserum  bzw. 
dessen IgG war es in der Folge m öglich, durch 
C-Viren bedingte Erkrankungen von M äusen und 
Katzen (vor allem Leukäm ien) zu verh indern  
[7-11]. Die Tiere bildeten nach solchen B ehand­
lungen kein freies Virus m ehr, dafü r aber freie 
gegen gp71 sowie p 15(E) gerichtete A ntikörper 
(autogene Antikörper) in größerer M enge, wozu sie 
andernfalls nicht in der Lage waren, w ahrscheinlich 
weil die betreffenden C-Viren eine im m unsuppres- 
sive Wirkung entfalten. Besonders ausgeprägt ist ein 
solcher Effekt bei der durch ein exogenes C-Virus 
hervorgerufenen Leukäm ie der Katze, bei w elcher 
Immundefekt-Erscheinungen das K rankheitsb ild  be­
herrschen [12], Bei M äusen niedrig-leukäm ischer 
Stämme werden, ohne daß diese vorher behandelt 
wurden, größere Mengen autogener, gegen gp71 
und p 15(E) ihrer endogenen C-Viren gerichtete 
Antikörper gefunden (Abb. 1). Es sind H inw eise 
dafür vorhanden, daß  eine inverse K orrelation zw i­
schen Antikörpertiter und L eukäm iehäufigkeit b e­
steht [13, 14],

Voraussetzung für den Erfolg der B ehandlung m it 
gp71-Antikörper war, daß dieser in jiziert w urde, 
ehe eine stärkere Vermehrung der verschiedenen 
C-Viren einsetzte. E ingehender untersucht w urden 
die Verhältnisse von unserer A rbeitsgruppe vor 
allem bei AKR-Mäusen, bei denen endogene C- 
Viren für die vom 6. Lebensm onat an einsetzende 
und schließlich bei nahezu 100% der T iere au f­
tretende Leukämie verantwortlich sind. Bei ihnen 
beginnt eine starke Verm ehrung C-Virus p ro d u z ie ­
render Zellen schon bald nach der G eburt [15]. H ier 
war deshalb die Serum therapie m it g p 71 -A nti­
körper nur dann erfolgreich, wenn sie unm itte lbar 
post partum  begann [1].

Was die biologische W irksam keit des A ntikörpers 
gegen gp71 anlangt, wurde festgestellt, daß  er die 
Infektiosität der V iruspartikeln neutra lisiert und 
virusproduzierende Zellen m it H ilfe von K om ple­
ment lysiert [5, 16]. Vom p l5 (E )-A n tik ö rp er war 
zunächst lediglich bekannt, daß  er in G egenw art von 
Komplement gewisse C-Viren zu neutralisieren  ver-
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Abb. 1. Autogene A ntikörper gegen gp71 und p l5 (E )  
endogener C-Viren in M äusen (Alter der T iere etwa
6 Monate). Säule 1: gp71 -Ziegenserum . Säule 2: p l5 (E )- 
Kaninchenserum; das hierzu beobachtende p l2 (E )  ist ein 
A bbauprodukt von p l5 (E ) [24], Säule 3: N iedrig  leukäm i­
sche STU-M äuse (L eukäm ierate ~  4%) [25]. Säule 4: W ei­
terer niedrig leukäm ischer M äusestam m  (L eukäm ierate  
~  5%) [1]. Säule 5: AKR-M äuse, die als N eugeborene m it 
gp71-Antikörper behandelt wurden (Leukäm ierate ~  50%). 
Säule 6: U nbehandelte AKR-M äuse. D ie M äuseseren sind 
Sammelseren von 1 0 -2 0  Tieren. R ad io im m unpräzip ita ­
tion und nachfolgende SD S-Polyacrylam id-G elelektro- 
phorese (Fluorografie) [6]. D azu wurde M CF-Virus [26] 
m it [35S]Cystein und [35S]M ethionin m arkiert. 14C -m arkier- 
te Referenzproteine: A lbum in aus R inderserum  (69 K), 
Carboanhydrase (30 K), T rypsin inhibitor aus Sojabohne 
(21.5 K) und Lysozym (14.3 K).

mag [17]. D ie Tatsache, daß  er bei M äusen zah l­
reicher niedrig leukäm ischer S täm m e neben gp71- 
Antikörper regelm äßig gefunden wird (vgl. Abb. 1), 
ließ allerdings vermuten, daß  er noch w eitere F u n k ­
tionen hat. W elcher Art diese sein könnten, deutete 
sich an, als kürzlich festgestellt wurde, daß  die m it 
ihm reagierende Viruskom ponente im m unsuppres- 
sive Wirkung zeigt [18-20], W enn dies zutrifft, 
sollte es unter U m ständen m öglich sein, die m an­
gelnde Im m unreaktivität älterer, stark v irushaltiger 
AKR-Mäuse dadurch zu beheben, daß  gleichzeitig 
mit gp71- auch p l5 (E )-A ntikörper injiziert und 
dam it der im m unsuppressive Effekt von p 15(E) 
aufgehoben wird. Ü ber entsprechende erste Ver­
suche in dieser Richtung soll hier kurz berich tet 
werden.

Für die Experim ente w urde isoliertes IgG unseres 
Ziegen-gp71- und K aninchen-pl5(E )-Serum s verw endet 
(vgl. Abb. 1). Die P räparationen besaßen im R adioim - 
m unpräzipitations-Test (RIP-Test) m it m arkiertem  AKR- 
Virus Titer von 1/100000 bis 1/1000000 (anti-gp71) bzw.

A LTER [  W o c h e n ]

Abb. 2. Kumulative Leukäm ie-M ortalitätskurven von AKR- 
Mäusen: a) U nbehandelte M äuse ( • ,  43 T iere); M äuse, 
die unm ittelbar nach G eburt bis Tag 7 (a , 23 T iere), und 
solche, die von Tag 7 bis Tag 42 (o, 24 T iere) m it g p 71- 
Antikörper behandelt wurden, b) U nbehandelte  M äuse 
( • ,  41 Tiere); Mäuse, die vom 39. bis 69. Lebenstag g p 7 1 - 
Antikörper ( a , 21 Tiere) bzw. N orm al-IgG  (□, 23 T iere) 
erhielten, c) Mäuse, die unm ittelbar nach G eb u rt bis Tag 7 
mit pl5(E)-A ntikörper ( , 15 T iere) bzw. N orm al-IgG  
(O, 27 Tiere) geim pft wurden.
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Tab. I. Gleichzeitige Behandlung ä lterer A K R -M äuse (2 V2 — 4 M onate) m it gp71- und p l5 (E )-  
Antikörper.

Gruppe Anzahl der 
Mäuse

Behandlung R IP-Test
Z ahl d e r pos. M äuse 
(gefund. T iter)

G estorben  an 
L eukäm ie bis 
zum Alter von 
42 W ochen

Kontrollen 12 Keine 0 8

Behandelte
Mäuse

7 Anti-gp71 +  
anti-p  15 (E)-IgG  
von 2V2 - 4  Mon.

7
(1 /2 0 -1 /1 5 0 )

0

1/20000 bis 1/50000 (anti-p  15(E)). Als Versuchstiere 
dienten AKR-Mäuse, die wir von Frederick  C ancer R e­
search Facilities, Frederick, M aryland — USA bezogen und 
in Tübingen weiterzüchteten. Beide A ntikörper w urden 
intraperitoneal injiziert (gleiche Volumina).

W ird ausschließlich gp71 -Antikörper angew endet, 
so wird — wie bereits erw ähnt — zwar bei unm itte l­
bar nach der G eburt einsetzender Behandlung ein 
klarer therapeutischer Effekt erzielt, n icht aber, 
wenn sie 7 Tage später erfolgt und das, obw ohl im 
ersten Falle der A ntikörper nur über 7 Tage (0,5 ml 
total pro Maus), im zweiten aber über 35 Tage 
(2,1 ml pro Maus) injiziert w urde (Abb. 2 a). A u to ­
gene Antikörper wurden bei den früh behandelten  
Tieren in 100%, bei den vom 7. Tage ab behandelten  
nur in 10% der Fälle registriert (RIP-Test). W urde 
gp71-Antikörper erst vom 39. bis 69. L ebenstage 
injiziert (3,2 ml pro M aus), war keinerlei schützende 
Wirkung im Vergleich zu unbehandelten  oder m it 
Normal-Ziegen-IgG behandelten  K ontrollen festzu­
stellen (Abb. 2 b).

W ird anstelle des gp71- der p  15(E)-Antikörper als 
alleiniger Impfstoff verwendet, so ist selbst bei un­
m ittelbar nach der G eburt einsetzenden Injektionen 
(bis zum 7. Tag, insgesamt 0,6 ml IgG pro M aus) im 
Gegensatz zur entsprechenden Behandlung m it anti- 
gp71 IgG keinerlei therapeutischer Effekt zu b eo b ­
achten. Wie die Kontrollm äuse, die in diesem  Fall 
mit normalem Kaninchen-IgG in analoger W eise 
wie die Versuchstiere geim pft w urden, b ilden  sie 
keinen im RIP-Test nachw eisbaren an tiv iralen  
Antikörper; außerdem  waren die L eukäm iera ten  
beider Gruppen gleich (Abb. 2 c).

Ein Effekt des p!5(E)-Antikörpers ließ sich aber 
feststellen, wenn dieser zusammen mit dem gegen 
gp71 gerichteten verabfolgt wurde. A usgew ählt 
wurden dafür Mäuse von einem  Alter, in dem  anti- 
gp71 allein keine W irkung zeigte. D ie kom bin ierte  
Behandlung setzte bei 2xk  M onaten ein und dehnte

1 2 3
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21.5 K — 
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Abb. 3. Autogene Antikörper einer AK R-M aus, die gleich­
zeitig mit gp7l und p 15(E) A ntikörper b ehandelt w urde 
(Blutentnahme im Alter von 7 M onaten). Säule 1: N ied rig  
leukämischer M äusestamm (STU) (positive Kontrolle). 
Säule 2: Unbehandelte AK R-M äuse (negative K ontrolle). 
Säule 3: AKR-Maus, die im Alter von 2lk  bis 4 M onaten 
mit gp71- und pl5(E )-A ntikörper geim pft wurde. T echni­
sche Einzelheiten siehe Abb. 1.

sich bis zum Alter von 4 M onaten aus. V erim pft 
wurden dabei von jeder IgG -P räparation  1.05 ml 
pro Maus. Wegen Mangels von p l5 (E )-S eru m  w ur­
den zunächst nur 7 Tiere eingesetzt. Als K ontrollen 
dienten 12 unbehandelte gleichaltrige G eschw ister 
der 7 Versuchstiere. Das Ergebnis dieses Versuches 
faßt Tabelle I zusammen.

Bei den unbehandelten Kontrollen w ar im Alter 
von 7 Monaten kein RIP-A ntikörper zu finden. Ihre 
behandelten Geschwister besaßen dem gegenüber zu 
dieser Zeit sämtlich nachw eisbare M engen au to ­
gener antiviraler Antikörper, die z. T. T ite r von 
1/150 erreichten; sie waren gegen gp71 und p l5 (E ) 
gerichtet (Abb. 3). An Leukäm ie gestorben w aren 
bis zum Alter von 42 W ochen bei der behandelten
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G ruppe keine, bei der K ontrollgruppe jedoch -  wie 
nach den M ortalitätskurven zu erw arten (vgl. 
Abb. 2) -  66% der Mäuse.

Nach diesen ersten vorläufigen Ergebnissen scheint 
es also möglich zu sein, durch zusätzliche B ehand­
lung mit p 15(E) A ntikörper auch ältere AKR- 
Mäuse zur Bildung nachw eisbarer M engen von 
Antikörpern gegen ihre endogenen Viren zu stim u­
lieren und gleichzeitig ihre Ü berlebenschancen zu 
verbessern. Versuche, ob eine analoge kom binierte

Behandlung mit gp71- und p 15(E)-A ntikörpern 
auch bei bereits an Leukäm ie erkrankten AKR- 
Mäusen Erfolg hat, laufen zur Zeit.

Die an unserem Versuchstierm odell gewonnenen 
Erkenntnisse könnten erhebliche Bedeutung für den 
Menschen haben. H ier w urden inzwischen R etro ­
viren nicht nur bei gewissen Leukäm ien, sondern 
auch bei einer Im m undefekt-E rkrankung (AIDS) 
nachgewiesen [21-23], für die b isher keinerlei 
therapeutische M aßnahm en zur Verfügung stehen.
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