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Antikorper im Labor: Mehr Qualitiat durch DNA-
Technologie

Antikorper sind als Therapeutika etabliert und im Forschungslabor unabdingbar. Im Gegensatz zu den
hochwertigen Therapeutika scheinen kommerzielle Antikorper in der Forschung aber oft den Anforderungen
nicht zu geniigen, wie eine internationale Autorenschaft rund um Andreas Pliickthun von der UZH in
«Nature» mahnen. Sie fordert, dass die Antikorper, die in der Forschung zum Einsatz kommen, wie die
therapeutischen mit rekombinanter DNA-Technologie hergestellt werden.

Antikérper erkennen fremde Eindringlinge (Bakterien und Viren) und k&mpfen gegen sie in unserem Korper.
Antikorper sind als Therapeutika in der Medizin und als Reagenzien in der biologischen und biomedizinischen
Grundlagenforschung nicht mehr wegzudenken — Antikérper sind wichtige Werkzeuge in den Labors. Nun schreiben
Andrew Bradbury von den Los Alamos National Labs, USA und Andreas Plickthun vom Biochemischen Institut der
Universitat Zurich jedoch, dass die Qualitat der routinemassig verwendeten kommerziellen Antikorper fir die
Forschung unzulanglich ist: «Von 6000 getesteten kommerziellen Antikdrpern erkennen nur 3000 Uberhaupt ihr
Zielmolekil», so der Biochemiker der Universitat Zirich. Mit iber 100 Mitunterzeichnern erortern sie die enormen
Probleme, die sich «aus unreproduzierbaren Experimenten und Verschwendung von Zeit und Material» ergeben
wirden. Die Autoren berechneten, dass in den USA jedes Jahr 350 Mio US-Dollar fir untaugliche Antikorper-
Reagenzien ausgegeben werden, und sie vermuten ahnliche Zahlen in Europa. Sie sind Uberzeugt, dass mit
rekombinanter DNA-Technologie hergestellte Antikdrper sowie andere rekombinante Bindungsproteine die Losung fur
dieses Problem waren.

Auch viele monoklonale Antikorper haben Defizite

Monoklonale Antikdrper werden, meist nach Immunisierung einer Maus, durch eine Fusion von Antikérper-
produzierenden B-Zellen mit Tumorzellen hergestellt. Dabei entstehen so genannte Hybridoma-Zellen, die
monoklonale Antikdrper produzieren. Durch die Erfindung dieser monoklonalen Antikdrper-Technologie, dachten viele
Forscher, sei das Problem mangelnder Spezifizitat endlich geldst. Doch weit gefehlt: Es zeigt sich, dass auch
monoklonale Antikdrper oft mehrere Antigene erkennen kénnen, und dass viele Hybridomas doch mehr als einen
Antikorper sekretieren und auch absterben kdnnen, womit ein Antikorper flirimmer verloren gehen kann.
Unzureichende Charakterisierung und mangelnde Dokumentation durch die Hersteller als auch durch die
Forschenden Uber ihre verwendeten Antikérper verschéarfen die Situation — mit der Folge: Viele Antikérper erkennen
ihr angebliches Zielmolekdl gar nicht spezifisch, Experimente floppen oder sind nicht replizierbar.

DNA-Technologie kann Probleme 16sen

Bradbury, Plickthun und Kollegen pladieren dafir, Antikérper mit rekombinanter DNA-Technologie herzustellen, also
auf der Basis von kunstlich zusammengesetzter DNA. Mit dem Vorteil: «Wenn man die DNA eines Antikorpers einmal
kennt, kann er mit dieser Information jederzeit von jedermann wieder hergestellt werden», erlautert Andreas
Pluckthun, ein Pionier der rekombinanten Antikdrper-Technologie. « Therapeutische Antikdrper werden heutzutage
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bereits allesamt mit rekombinanter DNA-Technologie hergestellt, dusserst genau charakterisiert und sind demnach
von sehr hoher Qualitat.» Leider sei es aber diesen rekombinanten Technologien bisher nicht gelungen, den
Reagenzienmarkt zu erobern, denn die Firmen mit dem entsprechenden Know-how hétten sich dem lukrativeren
Markt mit Therapeutika zugewandt.

Forschung muss reproduzierbar sein

Was musste geschehen? «Langfristig missten die DNA-Sequenzen der in der Forschung verwendeten Reagenzien
offentlich zuganglich sein, und die Reagenzien sollten mit Methoden der rekombinanten DNA-Technologie hergestellt
werdeny, erklart Plickthun. Dadurch missten zwar die Firmen, die jetzt klassische Reagenzien-Antikorper herstellen,
ihre Geschaftsmodelle anpassen, aber die Reproduzierbarkeit der biologischen Forschung misse einfach
gewahrleistet werden. «Es gibt zur rekombinanten DNA-Technologie keine wirkliche Alternative.» In einem ersten
Schritt sei es daher wichtig, in die Forschung der effizienten Herstellung rekombinanter Antikérper-Reagenzien sowie
ahnlicher rekombinanter Proteine zu investieren. Derzeit seien diese noch nicht billiger zu generieren als traditionelle
monoklonale Antikdrper, sie wirden aber ein gewaltiges Potential durch neue Technologien und Automatisierung
bergen, ist der Biochemiker der UZH Uberzeugt. «Vielleicht werden dann in zehn Jahren die Probleme aufgrund
schlecht charakterisierter monoklonaler Antikérper der Vergangenheit angehdren.»
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