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Immunchemie

Verdacht auf IgD-Gammopathie, Verdacht auf Hyper-IgD-Syndrom bei Lympha-
denopathien und periodischen Fieberschiben.

Monoklonale Gammopathie (IgD), Hyper-IgD-Syndrom (bis zu mehreren 1.000 U/mL).
Sarkoidose, subakute Thyreoiditis, Autoimmunerkrankungen, systemischer Lupus
erythematodes, Dermatomyositis/Polymyositis, rheumatoide Arthritis, Polyarteriitis no-
dosa, chronische Infektionen. Erythroblastosis fetalis.

Immunglobulin D (IgD, Mr 175 kDa) ist ein monomeres Immunglobulin mit einem Koh-
lenhydratanteil von 9 %. Die Membranform des IgD besitzt zusatzlich eine Trans-
membrandomd&ne mit einem kurzen intrazytoplasmatischen Tripeptid. Das memb-
rangebundene IgD ist ebenso wie die anderen membrangebundenen Immunglobu-
line mit einem heterodimeren MolekUl (Iga, IgB; Mr 34 und 39 kDa) assoziiert, dessen
o-Kette fUr die Membranexpression des IgD notwendig ist. Die niedrige IgD-
Konzentration im Serum erklart sich aus der geringen Anzahl der in der Milz, etwas
mehr in den Tonsillen vorkommenden IgD-bildenden Plasmazellen und aus der kur-
zen Halbwertszeit von 2,8 Tagen. Hierdurch erklart sich auch die Seltenheit monoklo-
naler IgD-Gammopathien. Die IgD-Schwerkette ist hdufiger (5 : 1) mit A-Leichtketten
als mit k-Leichtketten assoziert, sodass die monoklonale IgD-Gammopathien auch
haufiger dem Typ A angehdren.

Im Gegensatz zu dem niederen Serum-IgD-Spiegel wird IgD in den Membranen der
meisten B-Lymphozyten exprimiert. IgD- und IgM-MolekUle mit der gleichen variab-
len Schwerkettenregion (VH) und der gleichen Leichtkette und damit den gleichen
Antigenbindungseigenschaften werden zusammen auf der Plasmamembran von B-
Lymphozyten exprimiert, Hybride aus beiden MolekUlen existieren aber nicht. Das
Mengenverhdlinis beider Isotypen variiert bei verschiedenen Zellen, die funktionellen
Konsequenzen hieraus sind allerdings unbekannt. Das membrangebundene IgD ist in
Memory-B-Zellen reduziert, es verschwind bei der Ausreifung zu Plasmazellen. Die
immunologischen Funktionen von IgD sind weitgehend unbekannt. Liganden
membrangebundenen IgDs werden endozytiert, intrazelluldr metabolisiert und auch
effizient den T-Zellen prdsentiert. Auffallend ist aber, dass selbst nach einer aktiven
Immunisierung keine spezifischen IgD-Antikérper im Blut angefroffen werden, selbst
dann nicht, wenn der Serum IgD-Spiegel nach einer chronischen Anfigen-
Stimulierung ansteigt. Spezifische Effektorfunktionen des IgD sind ebenso unbekannt.

Die Immunglobuline (Ig) werden aufgrund der unterschiedlichen Struktur ihrer Sch-
werkettenanteile in die Isotypen IgA, IgD, IgE, IgG und IgM unterteilt. IgG besteht aus
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den Subklassen 1gGi1-IgG4 und IgA aus den Subklassen IgA1 und IgAz2. Kovalent an
die Schwerketten gebunden sind die Ig-Leichtketten k¥ und A. Die Ig-Schwer- und
Leichtketten werden von untferschiedlichen Genen auf verschiedenen Chromoso-
men kodiert. Das komplette, eine Schwer- oder Leichtkette kodierende Gen wird
aus verschiedenen Bereichen des Gens zusammengefigt (Genum-ordnung, Re-
kombination).

Die Ig-Leichtketten werden aus drei verschiedenen Genmodulen zusammengesetzt,
der variablen Region der Leichtkette (VL), der Verbindungs (joining) -Region (JL) und
der konstanten Region (CL). Analog dazu werden die Schwerketten-Genmodule als
VH, JH und CH bezeichnet. Ein zusatzliches Schwerketten-Genmodul ist die Diversi-
t&ts-Region (D).

Die konstante Region der Schwerkette kennzeichnet die Immunglobulin-Klasse (Iso-
typ) bzw. Subklasse und ist einheitlich fUr alle Immunglobuline einer Ig-Klasse oder -
Subklasse. Sie bestimmt die verschiedenen Effektorfunktionen der Immunglobuline
wie Komplementbindung, Placentapassage oder die Bindung an zellulé&re Rezepto-
ren (Fc-Rezeptoren auf Granulozyten, Basophilen, Leukozyten, Mastzellen). Die J-
und D-Region liegen zwischen den V- und C-Regionen. Die variablen Regionen der
Schwer- und Leichtketten tragen die Anfigenbindungsstellen, die von je drei Se-
quenzmotiven auf den Schwer- und Leichtketten gebildet werden. Sie werden als
Komplementaritdt determinierende Regionen (complementarity determining regi-
ons, CDR1, CDR2 und CDR3) bezeichnet.

Die genomische Organisation der Leicht- und Schwerketten ist vergleichbar. Der «-
Lokus auf Chromosom 2 besteht aus 49 funktionell aktiven V-k-Genen. Die V-xk-Gene
sind gefolgt von 5 J-k-Genen und einem C-k-Gen. Der A-Lokus auf Chromosom 22
besteht aus 33 funktionellen akfiven V-A-Genen, 7 J-A-Genen und 7 C-A-Genen (ei-
nige davon sind Pseudogene). Der Schwerketten-Genlokus auf Chromosom 14 be-
steht aus 39 funktionell akfiven VH-Genen, 27 D-Genen, 6 JH-Genen und 9 CH-
Genen. Jedes dieser CH-Gene kodiert eine Ig-Klasse oder -Subklasse.

Wdhrend der Ontogenese kommt es zu einer nur fur Immunzellen typischen Rekom-
bination der kodierenden Gene. Diese fUr das Immunsystem einzigartige im Verlauf
der Onfogenese stattfindende genetische Rekombination ist der grundlegende
Entwicklungsprozess, der die auBerordentliche Diversitat des Immunsystems (Erken-
nung von 107 verschiedenen Antigendeterminanten) gewdhrleistet. Diese Rekombi-
nation ist notwendig, um exprimierbare Schwer- und Leichtkettengene zu erhalten.
Die einzelnen, zufdllig ausgewdhlten Genmodule werden durch den Prozess der Re-
kombination neu zusammengefligt. Bei der Schwerketten-D-JH-Umlagerung wird
das 3' Ende der D-Region an das &' Ende der JH-Region angefUgt. Als ndchstes wird
das 3' Ende der VH-Region an das rekombinierte DJH-Gen angehdngt (V-DJH-
Rekombination). Die Leichtketten bendtigen nur eine VL-/JL-Rekombination.

Antikorperdiversitat ~ An der Ausbildung der Antikérperdiversitat sind mehrere genetische Prozesse betei-
ligt:

» Es bestehen multiple V, D und J Gene (Keimbahn-kodierte Diversitat): Bei der
VDJH-Rekombination kénnen 39 funktionelle VH-Gene, 27 D-Gene und 6 JH-Gene
kombiniert werden. Jede VH-Region kann mit jeder D-Region und jede D-Region
mit jeder JH-Region kombinieren, so kénnen theoretisch 6084 unterschiedliche
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VDJ-Einheiten entstehen. Durch eine entsprechende Kombination der Leichtket-
tengene ergeben sich weitere diverse MolekUle.

» Eine weitere Moglichkeit zur Diversifizierung liegt in der unprézisen Verbindung der
Genmodule (rearrangement diversity). Die Verbindung zwischen der D- und JH-
Region und der VH- und DJH-Region (analog dazu bei der Leichtkette, VL und JL)
kann in den verschiedenen B-Lymphozyten an unterschiedlichen Positionen der
Gensequenz erfolgen. Das Ergebnis sind differente Codons durch unterschiedli-
che Leseraster und variierende Langen der Gensegmente.

» AnfUgen von nicht keimbahnkodierten Nukleotiden (N-Regionen). Nukleotide, die
nicht von der genomischen DNA kodiert sind, kbnnen durch die terminale Deoxy-
ribonukleotidyltransferase zusdtzlich an den Gensegment-Verbindungen ange-
h&ngt werden. Dies kann zu einer weiteren Diversit&t im Protein-Leseraster fUhren.

» Kombination der unterschiedlichen Schwer- und Leichtkettengene (kombinatori-
sche Diversitat). Durch die Diversitat der Schwer- und Leichtketten (39 funktfionelle
VH-Gene und 82 k- und A-Gene) ergeben sich 3198 mdgliche Kombinationen. Da
jedoch nicht alle Kombinationen funktionelle Antikérper liefern, wird nur eine 15-
bis 30-fache Erhéhung der Diversitat gegenuber der keimbahnkodierten Diversitat
erreicht.

Eine zusatzliche Steigerung der Diversitédt wird bei der Rekombination der dritten
Komplementaritat-determinierenden Regionen (CDR3) erhalten. CDR1 und CDR2
sind in der 5' Region der V-Gene kodiert und stellen die wichtigste keimbahnko-
dierte Sequenzdiversitat dar. CDR3 erstreckt sich vom 3' Ende der VH-Region Uber
die D-Region bis zum 5' Ende der JH-Region. CDR3 wird im Gegensatz zu den
praformierten CDR1 und CDR2-Regionen wdhrend der VDJ-Umlagerung der Ig-
Segmente (V, D, J) gebildet. Hierbei kdnnen weitere Modifikationen der Keim-
bahnsequenz auftreten, die zu einer zusatzlichen Diversifizierung der Immunglobu-
linmolekUle fUhrt.

» Somatische Mutatfionen sind ein weiterer wichtiger Mechanismus zur Erzeugung
von Variationen in den V-Regionen, besonders den CDR's nach Umlagerung von
VH und VL. Ein Gen kann so noch von weiteren Mutationen betroffen sein, die
zum Teil zu einem Aminos&ureaustausch fGhren und so die Affinitédt oder die Anfti-
gen-Spezifitdt ver&ndern. Dieser Prozess ist fUr die Affinitatsreifung von Antikérpern
von Bedeutung.

» Ein gene replacement kann nach der VDJ-Umlagerung wahrend der Reife der B-
Zellen und der Antikérperbildung einfreten (sekunddre Ig-Rekombination). Anfi-
korper mit geringer Affinitat kdnnen durch diesen sog. receptor editing Prozess ei-
ne hoéhere Affinitat und Sperzifitat erreichen.

» Allel-Ausschluss (allelic exclusion): Von jedem Gen existieren in der Zelle zwei Ko-
pien, somit wdre es moglich, dass die B-Zelle zwei verschiedene Ig-Schwerketten
oder -Leichtketten produziert. Dies wirde dazu fUhren, dass eine Zelle verschie-
dene Antikérper hervorbringt, was durch den Prozess des Allel-Ausschlusses ver-
hindert wird. In den Vorlaufer-B-Zellen findet die D-JH-Umlagerung auf beiden
Schwerketten-Loci statt. Wenn auf dem ersten Chromosom eine V-DJH-
Umlagerung stattgefunden hat, wird eine vollstdndige IgM-Schwerketten mRNA
franskribiert, IgM-Schwerkettenprotein synthefisiert und auf der Zelloberfldche der
Pr&-B-Zelle exprimiert. Die Genumlagerung (V-DJH) auf dem zweiten Chromosom
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wird unterdrickt. Ist die erste IgM-Umlagerung erfolglos, kann der Lokus auf dem
zweiten Chromosom umgelagert werden. Sind beide Umlagerungen erfolglos,
kann die Zelle keinen Anfikdrper synthetisieren und stirbt ab. Sobald die Schwer-
ketten-Umlagerung abgeschlossen ist, erfolgt die Umlagerung der Leichtketten-
gene. Gewodhnlich rekombinierten die k- vor den A-Ketten. Eine erfolgreiche «-
Kettenrekombination erméglicht dann die Synthese eines kompletten Antikdrpers.
Falls die k-Kettenrekombination erfolglos bleibt, rekombinieren die A-Ketten.

» Immunglobulinklassen-Wechsel: Reife B-Zellen produzieren IgM und IgD. Der
Wechsel zur IgG-, IgA- oder IgE-Synthese wird als Klassen-Switch bezeichnet. Es
handelt sich dabei um eine stabile Verdnderung im Genom unter Beibehaltung
der Antfigensperzifitat. Die parallele Synthese von IgM und IgD ist durch alternatives
SpleiBen der mRNA mdéglich. Der Ig-Klassenwechsel ist dagegen mit dem Vorgang
der VDJH-Umlagerung vergleichbar.

» Wechsel von membranst&ndigem Ig zu sezerniertem |g. Der Unterschied zwischen
diesen beiden Ig-Molekulen liegt in der C-terminalen Sequenz, wobei das memb-
ranstndige 1g-MolekUl einen Membranankeranteil besitzt, der dem sezernierten
Ig-Molekul fehlt. Diese beiden verschiedenen MolekUle werden durch alternatives
SpleiBen ihrer mRNA erzeugt.

» Klonale Verteilung der B-Zellen. Jede reife B-Zelle reprdsentiert einen genetisch
distinkten Klon mit einer einzigartigen, einmaligen Ig-Schwer-, Leichtketten-
Umlagerung und H-, L-Kettenkombination. Ausgehend von einer Vorldufer-B-Zelle
entstehen durch klonale Expansion genetisch identische Zellen. Wahrend der klo-
nalen Expansion kénnen jedoch Verdnderungen wie ein Klassenswitch oder so-
matische Mutationen in den V-Genen auftreten und so neue Klone erzeugen.

H.-P. Seelig
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