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Menschliche Tumorantigene ___________________________________________ 111 

Einführung  

Die Definition menschlicher Tumorantigene aufgrund ihrer Reaktivität mit 
T-Zellen ist aufwendig und schwierig [Boel et al. 1995; Brichard et al. 
1993; Gaugier et al. 1995; van den Eynde et al. 1997; van den Bruggen et 
al. 1991], insbesondere weil sie die Etablierung von tumorspezifischen zy-
totoxischen T-Zell-Linien (CTL) voraussetzt. Ausgehend von der Annah-
me einer integrierten Immunantwort gegen menschliche Tumoren, die die 
koordinierte Rekrutierung von CD4-positiven, CD8-positiven T-Zellen und 
B-Zellen gegen ein bestimmtes Antigen impliziert, haben wir eine neue 
Strategie entwickelt, um das B-Zell-Repertoire von Tumorpatienten zur 
Charakterisierung von Tumorantigenen zu benutzen. SEREX (serological 
identification of antigens by recombinant expression cloning) wurde für 
das Screening von cDNA-Expressionsbibliotheken von Tumorgeweben mit 
autologem Serum entwickelt [Sahin et al. 1995]. Die Anwendung dieser 
Methode bei einer Zahl unterschiedlichen Tumoren hat es uns ermöglicht, 
viele neue Tumorantigene zu identifizieren u.a. auch neue Mitglieder der 
sogenannten Cancer-Testis-Antigene. 

Ergebnisse  

SEREX-Screening von Tumoren mit autologem Serum  

Expressionsbibliotheken [Chomczynski und Sacchi 1997] wurden von ei-
ner Vielzahl von unterschiedlichen Neoplasien erstellt und mit SEREX un-
tersucht. Hierzu gehörten u.a. klarzellige Nierenkarzinome, Melanome, 
Ovarialkarzinome, hepatozelluläre Karzinome, Astrozytome, kolorektale 
Karzinome, Pankreaskarzinome, Mammakarzinome, Hodgkin-Lymphome 
und akute lymphatische T-Zell-Leukämien. Das Screening der Expressi-
onsbanken dieser Tumoren mit SEREX ergab mehrere positive Klone aus 
jeder Tumorbank. Einige dieser Klone wurden wiederholt gefunden, offen-
bar weil sie stark exprimiert werden. In einer Modifikation des ursprüngli-
chen SEREX-Ansatzes screenten wir Testis-spezifische Expressionsban-
ken mit allogenen Patientenseren, um so die Chance zu erhöhen, Cancer-
Testis-Antigene (s.u.) zu finden, die sowohl im Testis als auch in einer 
breiten Reihe von Tumoren exprimiert werden. 
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112 II. Grundlagenforschung - Übersichten 

Molekulare Charakterisierung der Tumorantigene  

Wegen der Vielzahl positiver Klone wurde ein 3-Stufen-Verfahren entwi-
ckelt, um möglichst rationell interessante Klone zu identifizieren, die dann 
einer weitergehenden Untersuchung zugeführt werden: 

1. Zunächst wurden die Sequenzdaten mit Datenbanken abgeglichen, um 
festzustellen, ob Identität oder Homologie mit bekannten Genen und 
Proteinen vorliegt und um zu klären, ob die Antigene Domänen oder 
Motive besitzen, die auf eine wichtige Funktion oder ein besonderes 
Expressionsspektrum hindeuten. 

2. Sodann wurde untersucht, in welchem Spektrum von bösartigen Tumo 
ren das entsprechende Antigen exprimiert wird und ob es gegebenen 
falls auch in Normalgeweben gefunden werden kann. 

3. Schließlich wurde jedes Antigen darauf getestet, ob Antikörper gegen 
dieses Antigen auch in den Seren von gesunden Kontrollen und alloge- 
nen Tumorpatienten nachweisbar sind. 

Dieses dreistufige Grundprogramm zur Charakterisierung neuer Antigene 
zeigte, dass die Antigene durch vier unterschiedliche Gruppen von Genen 
kodiert werden: Einmal fanden wir Antigene, die ursprünglich entdeckt 
worden waren aufgrund ihrer T-Zellreaktivität; Beispiele hierfür sind die 
Melanom-Antigene MAGE-1, MAGE-4a Tyrosinase. Der Nachweis dieser 
Antigene durch SEREX beweist, dass zumindest einige der serologisch 
identifizierten Antigene gleichzeitig Zielstrukturen für zytotoxische T-Zellen 
sind. Eine zweite Gruppe von Genen kodiert klassische Autoantigene, gegen 
die insbesondere Patienten mit Autoimmunerkrankungen Antikörper ent-
wickeln. Beispiele sind antimitochondriale Antikörper oder Antikörper ge-
gen Ul-snRNP. Die Inzidenz solcher Antikörper ist allerdings unter l %, 
wenn Seren von Tumorpatienten ohne offensichtliche Autoimmunerkran-
kung für die SEREX-Analyse benützt werden. Eine dritte Gruppe von Ge-
nen, die durch SEREX entdeckt wurden, kodiert für Transkripte, die ent-
weder identisch oder hochhomolog mit bekannten Genen sind, von denen 
bisher aber nicht bekannt war, dass ihre Produkte antigen sind, d.h. eine 
Immunantwort beim Menschen hervorrufen. Beispiele für diese Gruppe 
sind Restin, das ursprünglich durch einen monoklonalen Antikörper gegen 
Hodgkin und Reed-Sternberg-Zellen beschrieben worden war [Bilbe et al. 
1992], und Laktatdehydrogenase, ein Molekül, das von vielen gutarti-
gen/bösartigen Geweben exprimiert wird und bei bösartigen Tumorerkran-
kungen häufig erhöhte Serumwerte zeigt. Die vierte und zahlenmäßig bei 
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