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Was haben Immunitit und Gehirn miteinander zu tun? Wie wir sehen
werden, sehr viel. In beiden Fillen handelt es sich nimlich um Systeme
zur Reaktion auf das Unerwartete. Ob es sich um eine vorprogrammierte,
d. h. um eine in unseren Genen vorherbestimmte Reaktion handelt, das ist
Gegenstand dieses Vortrages.

Nicht alles Unbekannte ist unerwartet. Ein ABC-Schiitze kann z. B. das
Ein-Mal-Eins nicht. Wenn er es spiter kann, so ist das jedoch nicht uner-
wartet, denn er bekommt es in der Schule gelehrt, und andere kénnen es
auch. Das ist beim Immunsystem nicht anders. Der Siugling hat noch kei-
ne eigenen Antikorper gegen Masern-Viren oder Keuchhusten-Bakterien.
Der Schutz gegen diese Bakterien, meist im Kindesalter erworben, kommt
jedoch nicht unerwartet, denn schon unsere Eltern und Grofieltern wurden
durch Antikérper gegen diese Erreger geschiitzt.

Schwieriger wird es, wenn es das immunititsauslosende Agens in der
Natur gar nicht gibt, da es z. B. in irgendeinem Labor erst nichste Woche
synthetisiert werden wird. Hier kann keine Erfahrung durch Eltern oder
Grofleltern vorliegen. Trotzdem entstehen sehr gute Antikérper. Antikér-
per entstehen nimlich immer, d. h. gegen alles, was makromolekular und
unserem Organismus fremd ist. Eine durch Antikérper bedingte , Liicke®
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in unserem Reaktionsvermdgen gibt es nicht. Ahnlich arbeitet das Gehirn,
oder gibt es das ,,Undenkbare“? Per definitionem schon, aber nur so lange,
bis eine bisher fiir unlésbar gehaltene mathematische Formel eben doch
geldst wird, z. B. durch Herrn Faltings aus Bonn.

In beiden Beispielen handelt es sich um einen Lernprozess ohne Prize-
denzfille, was natiirlich sofort die Frage aufwirft, wie das moglich ist. Ha-
ben wir in unserem Organismus ein Heer von Heinzelminnchen, die die
passende Reaktion irgendwie zusammenbasteln, oder ist unser Reaktions-
vermdgen deshalb so universell, weil die Strukturen fiir diese Reaktionen
bereits vorgefertigt sind, d. h. in unseren Genen vorliegen? Mit anderen
Worten, hat das Hirn schon gedacht, auch das ,Undenkbare, bevor es
tiberhaupt dazu aufgefordert wurde?

Soviel zur Einstimmung.

Diese Vorlesungsreihe steht jedoch auch unter einem anderen Motto,
nidmlich der Frage, wie etwas entdeckt wird. Ich wurde aufgefordert, an
Hand eigener Arbeiten zu diesem Thema zu sprechen. Das ist nicht ganz
einfach. Auf jeden Fall hat eine Entdeckung weniger mit Intelligenz und
Genialitit zu tun als vielmehr mit Ausdauer, Beharrlichkeit und Fleif3, und
mit einer guten Schulbildung, natiirlich. Am besten beginnt man mit der
ernsthaften Arbeit mit 16 Jahren. Dann ist gerade noch genug Zeit, um ein
gutes Abitur zu machen, was man fiir ein numerus clausus-Fach braucht. Ich
wihlte die Medizin, ein breites Studium auf der Grundlage der Naturwis-
senschaften, denen meine ganze Liebe galt. Der Weg, den ich gehen wiirde,
war zunichst noch weit offen. Doch dann hérte ich in Miinchen zwei Se-
mester Biochemie fiir Fortgeschrittene. Die regulire Biochemie-Vorlesung
in Erlangen hatte ich geschwinzt. Ich wurde unterrichtet, obwohl ich der
einzige Horer war. Es war eine Art Privatissimum bei Tee und Plitzchen.
Anschlieffend wurde ich noch nach Hause gefahren. Als mich Professor
Otto Wieland, der Dozent, nach zwei Semestern fragte, ob ich bei ihm eine
Doktorarbeit machen wolle, konnte ich schlecht Nein sagen. So wurde ich
sein zweiter Doktorand, was ich eigentlich gar nicht hatte werden wollen.
Bereut habe ich es nicht, denn Otto Wieland war Mitglied des sogenann-
ten Wieland-Clans, d. h. Sohn des Nobelpreistrigers Heinrich Wieland und
Schwager von Feodor Lynen, der den ersten Biochemie-Lehrstuhl einer na-
turwissenschaftlichen Fakultit in Deutschland innehatte und sich mit sei-
nen Arbeiten iiber die von ihm entdeckte ,,aktivierte Essigsidure“ anschickte,
den Nobelpreis zu gewinnen. So wurde ich mit den neuesten Erkenntnis-
sen des Fettstoffwechsels vertraut gemacht und konnte sehen, wie Lynen,
mit Zigarre und mit Hosentrigern, seine Doktoranden antrieb, die spi-
ter alle etwas werden sollten. Feodor Lynen war eine sehr beeindruckende
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Personlichkeit. Er setzte die grofle Tradition des bayerischen chemischen
Staatsinstitutes, das mit Liebig, Bayer und Willstitter begonnen hatte, als
Nachfolger von Heinrich Wieland, seinem Schwiegervater, fort.

Nach Fertigstellung meiner Doktorarbeit schied ich aus diesem leben-
digen Zentrum aus, denn ich gehorte dem Wieland-Clan eigentlich nicht
an. Man empfahl mir, zu Butenandt zu gehen, der gerade von Tiibingen
nach Miinchen umgezogen war und mit dem nun Miinchen ein zweites
biochemisches Zentrum erhielt. Ich befolgte diesen Rat und wurde genom-
men. Damit war fiir mich eine weitere Weiche gestellt, nimlich weg von
der praktischen, hin zur theoretischen Medizin. Ich wurde Gerhard Brau-
nitzer zugeteilt, einem Chemiker, der sich gerade anschickte, die Struk-
tur des menschlichen Himoglobins, des roten Blutfarbstoffes, aufzukliren.
Ich bekam meinen Arbeitsplatz mit den aufmunternden Worten angewie-
sen:, Setzen Sie sich hier hin. Hier saf$ bis letzte Woche Herr Dr. XY. Er
hat auch nichts getaugt®. Ich kannte diese Spriiche schon von Lynen. Beide
hielten nicht viel von Medizinern. Ich war entschlossen, es ihnen schon zu
zeigen.

Braunitzer wurde mein Lehrer. Er war eine grofle und stattliche Per-
sonlichkeit, hielt aber, im Gegensatz zu Butenandyt, iiberhaupt nichts von
seinem Auferen. Auflerdem war er Osterreicher und linkisch, d. h., er hat-
te zechn Daumen, konnte selbst gar nicht experimentieren, und auflerdem
konnte er, damals wenigstens, keinen Vortrag halten. Ich hatte immer den
Verdacht, dafl diese Ungeschicklichkeiten nur vorgetiuscht seien. Brau-
nitzer wollte nur keine Vorlesung halten und dariiber hinaus nicht mit
unniitzen Verwaltungsaufgaben belistigt werden. Er ging ganz in seinem
Labor auf.

Die Proteinchemie steckte damals noch in den Kinderschuhen. Es war
noch keine Protein-Struktur aufgeklirt. Aber die Voraussetzungen hierfiir
waren da. Stein und Moore im Rockefeller Institute in New York hatten ge-
rade ihren Aminosiure-Analysator entwickelt, mit dem man von Proteinen
und Peptiden die Anzahl der in ihnen enthaltenen Aminosiuren bestim-
men konnte, das A und O der Proteinchemie, da bisher nur Schitzungen
moglich gewesen waren. Dann gab es den sogenannten Edman-Abbau, ei-
ne von einem Schweden entwickelte Methode, in der ein Verfahren von
Brockmann hier in Géttingen so abgewandelt wurde, daf es stufenweise
von einem Protein oder Peptid eine Aminosiure nach der anderen abspalten
konnte. Und schliefflich waren da noch Braunitzers in Miinchen entwickel-
te Trennmethoden. Die Strukturermittlung eines Proteins wurde nimlich
nicht am ganzen Protein durchgefiihrt, sondern an durch Trypsin, Chy-
motrypsin oder Pepsin hergestellten Spaltprodukten. Die Trennung dieser
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Spaltprodukte wurde an Siulen durchgefiihrt. Braunitzers Trennmetho-
den waren die besten. Wihrend alle Welt saure Austauscher verwendete,
benutzte er basische, auflerdem fliichtige Puffer. Entscheidend war, daf$ al-
le Spaltprodukte wiedergefunden wurden. Das gelang mit keiner anderen
Methode.

Ich hatte das grofle Gliick, daf§ ich diesem Mann zugeteilt wurde. Seine
Arbeiten iiber das Himoglobin waren gerade in ein entscheidendes Stadi-
um getreten. Es waren schon fast alle tryptischen Peptide isoliert und z.T.
auch sequenziert worden. Ich sollte nun durch eine iiberlappende Spaltung
feststellen, wo diese tryptischen Peptide in der intakten Kette lagen. Das Hi-
moglobin bestand aus 4 Ketten, zwei identischen a- und zwei identischen
B-Ketten, die durch Gegenstromverteilung getrennt werden konnten. Da
Braunitzers Doktoranden gerade ihre Arbeiten zusammenschrieben, hatte
ich alle Apparate fiir mich und kam infolgedessen auch schnell voran.

In Cambridge in England wurde die dreidimensionale Struktur des Hi-
moglobins durch Réntgen-Kristallographie aufgeklirt. Max Perutz, der
spitere Nobelpreistriger, kam oft nach Miinchen, um sich unsere Daten
anzuschen. Die Kenntnis der Primistruktur war eine Voraussetzung zur
Interpretation der Rontgendaten.

Meine erste Arbeit mit Braunitzer war {iber das HbS, den Verursacher
der Sichelzellanimie, einer Blutkrankheit Zentralafrikas. Mit dieser Erkran-
kung hatte sich schon der groffe amerikanische Chemiker Linus Pauling
beschiftigt, jedoch ohne Erfolg. Es war der aus Breslau stammende und in
Cambridge arbeitende Vernon Ingram, der mit seiner Fingerprint-Methode
erkannt hatte, dafl im HbS eine Glutaminsiure gegen ein Valin ausgetauscht
ist.

Wir stellten fest, dafl dieses HbS-Peptid am N-terminalen Ende der
B-Kette liegt. Auflerdem bestimmten wir erstmals dessen genaue Sequenz.
Auch sonst machten die Arbeiten am Himoglobin rasch Fortschritte. Brau-
nitzer stellte fest, dafl die - und die 3-Kette des Himoglobins sehr dhnlich
aufgebaut waren. Das heif3t, die beiden Ketten unterschieden sich durch
eine Anzahl von Aminosiureaustauschen und Liicken, waren also homolog
(Abb. 1).

Dieser Befund veranlafite Braunitzer, eine molekulare Theorie der Evo-
lution aufzustellen (Abb. 2), nimlich Gen-Duplikation und nachfolgende
unabhingige Mutation der duplizierten Gene. Je linger diese Genduplika-
tion in der Stammesgeschichte zuriicklag, um so grofler war die Anzahl der
Mutationen.

1962 waren die Arbeiten am Himoglobin beendet. Braunitzer war vor
seiner amerikanischen Konkurrenz fertig geworden, die inzwischen am
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Abbildung 1: Vergleich der a- und der 3-Kette des menschlichen Himoglobins. Die
Ketten unterscheiden sich durch Punktmutationen (Aminosiureaustausche und Liicken).
Gleiche Sequenzen sind rot gekennzeichnet.

und unabhangi
1G

Abbildung 2: Himoglobin und Myoglobin gehen, durch Genduplikation und nachfol-
gende Mutation, aus einem gemeinsamen Ur-Gen hervor. Ebenso die - und die 3-Kette
des Himoglobins, die y-Kette des foetalen Himoglobins und die -Kette der Neben-
komponente HbA; des Himoglobins. Je frither die Gene getrennt sind, um so mehr
Mutationen sammeln sich an.

Rockefeller Institute entstanden war. Das Himoglobin war das erste klas-
sische Protein, dessen Struktur bekannt war.

Auflerdem und ganz nebenbei hatte Braunitzer zusammen mit Witt-
mann auch noch die Struktur des TM V-, des Hiillproteins des Tabakmosaik-
Virus, aufgeklirt. Das muf fiir Braunitzer eine besondere Genugtuung
gewesen sein. Braunitzer war nimlich als Doktorand in Tiibingen zu Bu-
tenandt gestoflen.
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In Tiibingen hatte er unter Gerhard Schramm in dem in Griindung
befindlichen Max-Planck-Institut fiir Virus-Forschung gearbeitet und die
Strukeur des TMV-Hiillproteins aufkliren sollen. Dabei unterlief ihm bei
einer Endgruppenbestimmung ein kleiner Fehler, und Schramm schmif}
ihn raus. Doch Butenandt, der Braunitzers Begabung erkannt hatte, nahm
ihn mit nach Miinchen und gab ihm eine eigene Arbeitsgruppe. So wur-
de Braunitzer zum Griinder der Proteinchemie in Deutschland. Als die
Arbeiten in Tiibingen ins Stocken geraten waren, half er aus.

Die Arbeiten am Himoglobin waren beendet, und damit war auch mei-
ne Zeit bei Butenandt abgelaufen. Ich ging zu Butenandt und bat ihn um
eine eigene Arbeitsgruppe. Er war nicht abgeneigt, aber vorher sollte ich
mich noch einmal bewihren — im Ausland. Er besorgte mir ein Thyssen-
Stipendium. Ich konnte mir aussuchen, wo ich hingehen wollte. Das war
gar nicht so einfach. Ich machte ihm mindestens fiinf Vorschlige, die er
alle ablehnte, aus dem einen oder dem anderen Grund. Als ich schlief3-
lich zu Lyman C. Craig vom Rockefeller Institute in New York wollte,
stimmte er endlich zu. Das mag mehrere Griinde gehabt haben. Erstens
war das Rockefeller Institute ein sehr renommiertes Institut mit sehr viel-
filtigen Arbeitsrichtungen. Zweitens saf bei Craig unsere amerikanische
Konkurrenz, der wir bei der Strukturaufklirung des Himoglobins gerade
zuvorgekommenwaren, und drittens gehérte Craig zu den sechs amerikani-
schen Wissenschaftlern, die unmittelbar nach dem Krieg nach Deutschland
gekommen waren, um die durch den Krieg unterbrochenen Verbindungen
wieder aufzunehmen. Er hatte damals auch Butenandt besucht. Das hat
Butenandt ihm nicht vergessen.

Kurzum, ich ging zu Craig, einem klassischen organischen Chemiker,
dem Erfinder der Gegenstromverteilung und des Rotationsverdampfers.
Damit hatte ich erneut die Weichen fiir meine zukiinftige berufliche Ent-
wicklung gestellt, nimlich weg von der Medizin, und hin zur Biochemie
bzw. Molekularbiologie.

Zugleich war mir jedoch auch klar, daf§ jetzt meine Stunde geschlagen
hatte. Ich benétigte in Amerika einen Durchbruch, ich durfte danach nicht
einfach wieder nach Miinchen zuriickkehren, sondern ich muf3te mir woan-
ders eine selbstindige Stellung aufbauen. Vor der Abreise bewarb ich mich
beim Max-Planck-Institut fiir Inmunbiologie in Freiburg und wurde ab-
gelehnt. Spiter, nach Amerika, als ich selbst zum Direktor dieses Institutes
berufen werden sollte, habe ich abgelehnt. Das war keine Retourkutsche,
sondern ich bevorzuge einfach grofle Institute mit vielen Arbeitsrichtungen.

Ich hatte vor, die Struktur der Antikérper aufzukliren. Natiirlich hatten
wir uns in Miinchen tiberlegt, ob die am Himoglobin erarbeiteten Metho-
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den auch fiir die Antikorper ausreichen wiirden, denn diese waren dreimal
so grof. Wir waren zu dem Schluff gekommen, daf} sie ausreichen.

Ich fing also bei Craig im Rockefeller Institute an. Welch ein Unter-
schied zu Miinchen! Ich saf§ am ersten Tag einem Mann gegeniiber, der
mir sofort sympathisch war, einem Mann aus dem mittleren Westen, der
einen durch eine goldgerinderte Brille mit klaren Augen anblickte. Er war
Feuerwehrhauptmann und Quiker. Er sah erst mich an, darauthin mein Be-
willigungsschreiben fiir mein Stipendium der Thyssen-Stiftung und dann
sagte er: , We double it“. New York gefiel mir auf Anhieb. Dann riickte ich
mit dem heraus, was ich bei ihm machen wollte, nimlich die Struktur der
Antikérper aufkliren.

Nun muf§ man wissen, daff Antikdrper, auch wenn sie gegen ein einheit-
liches Antigen hergestellt waren, keine einheitliche Substanz sind, sondern
Gemische, die sich nicht zur Strukturaufklirung eignen. Craig hatte ver-
sucht, Antikérper mit der Gegenstromverteilung zu reinigen, was jedoch
misslang. Ich sollte mich mit dem Ficin, einem pflanzlichen Enzym, be-
schiftigen. Ich lief§ jedoch nicht locker.

Inzwischen hatte ich auch Henry Kunkel kennengelernt, den Chef des
Immunology Departments. Kunkel war uns in Miinchen kein Unbekann-
ter gewesen. Er hatte das HbA, entdeckt, eine Nebenkomponente des
Himoglobins, und auflerdem hatte er die Stirkeblock-Elektrophorese er-
funden. Er war der Griindervater der modernen molekularen Immunologie
in Amerika.

Die einzige Antikdrperpriparation, die chemisch einheitlich war, das
waren die sog. Myelomproteine. Diese galten jedoch als pathologisch oder
aberrant, da sie von einem Plasmozytom, einem Tumor, abstammten. Ich
erinnerte mich jedoch daran, daff mein Lehrer Braunitzer noch in Tii-
bingen mit diesen Myelomproteinen Endgruppenbestimmungen durch-
gefiihrt hatte. Er hatte entweder Asparaginsiure oder Glutaminsiure ge-
funden oder gar nichts. Asparaginsiure und Glutaminsiure bekam man
auch bei experimentell hergestellten Antikérperpriparationen. Allzu aber-
rant konnten diese Myelomproteine also nicht sein.

Ich entschloss mich, mit diesen Myelomproteinenzu arbeiten. Entweder
waren diese Proteine entgegen der Lehrmeinung normal, dann konnte ich
die Struktur der Antikorper bestimmen und konnte sagen, worauf ihre Spe-
zifitit beruht. Und das wire dann ein Kniiller. Oder sie waren tatsichlich ab-
errant, dann konnte ich einen Einblick in die Verinderung der Antikorper-
struktur durch den Tumor bekommen, und das wire ja auch nicht schlecht.

Ich besprach das alles mit Kunkel, und er gab mir zwei Bence-Jones-
Proteine, die sich in ihrem serologischen Verhalten stark unterschieden,
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Abbildung 3: Struktur eines IgG-Antikdrpermolekiils. Das Antikdrpermolekiil besteht
aus zwei identischen L- (leichten) und H- (schweren) Ketten, die durch SS-Briicken
miteinander in Verbindung stehen. Das Molekiil ist in Homologie-Regionen gegliedert.
Bence-Jones-Proteine sind L-Ketten, die bei Plasmozytom-Patienten im Uberschuss ge-
bildet und in den Urin ausgeschieden werden.

so dafl Unterschiede, die zwischen ihnen bestanden, bei der Strukturauf-
klarung klar zu Tage treten muflten. Bence-Jones-Proteine sind L-Ketten,
die bei Plasmozytom-Patienten im Uberschuss gebildet und in den Urin
ausgeschieden werden. Die Kenntnis, daf§ Bence-Jones-Proteine L-Ketten
sind, verdanken wir Gerald Edelmann, einem Schiiler Kunkels, der mit
Meerschweinchen-Antikérpern arbeitete. Er hatte zusammen mit dem Eng-
linder Porter entdeckt, dafl die Antikérper aus zwei identischen L-Ketten
(leichten) und zwei identischen H- (schweren) Ketten bestehen (Abb. 3).

Auch Craig war von diesem Projekt begeistert, und nun begann eine der
umfangreichsten Reinigungsarbeiten, die Bence-Jones-Proteine je gesehen
hatten, selbstverstindlich auch durch Gegenstromverteilung. Das dauerte
ungefihr ein Jahr. Parallel hierzu fiihrte ich Spaltungsversuche mit dem
ungereinigten Material durch und kam damit so schnell voran, daf§ dieser
Vorversuch sehr rasch zu meiner Haupttitigkeit wurde.

Ich hatte auf einem Kongref§ Frank Putnam kennengelernt, den Papst
der Plasmaproteinforschung in Amerika. Er war Professor fiir Biochemie
in Bloomington, Indiana, und arbeitete ebenfalls an der Struktur eines
Bence-Jones-Proteins. Er kam alle sechs Wochen in das Rockefeller In-
stitute, wo wir unsere Ergebnisse austauschten. Dieser Austausch war so
vielversprechend, dafl ich sofort mit der Strukturaufklirung eines zweiten
Bence-Jones-Proteins begann.

Allmihlich konnte ich auch an eine Riickkehr nach Deutschland den-
ken. Ich hielt in Miinchen einen Seminarvortrag, und Butenandt machte
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mir drei Angebote. Ich konnte nach Miinchen, nach Frankfurt oder nach
Géttingen gehen. Aus Griinden, auf die ich nicht eingehen will, wihlte ich
Gottingen.

Wieder zuriick in New York, bekam ich eine Einladung nach Warner
Springs in Californien zu einem Meeting ganz besonderer Art. Hier sollte
die Creme der Molekularbiologen, d. h. Francis Crick, Jim Watson, Max
Delbriick, Seymour Benzer usf., etwa 30 High-brow-Wissenschaftler, mit
den neueren Erkenntnissen der Immunologie bekanntgemacht werden. Es
war ein reines Brainstorming, verdffentlicht wurde nichts.

Ich verdankte die Einladung sicherlich Kunkel. Gleichzeitig erhielt ich
eine Einladung, auf den Federation Meetings in Atlantic City als Hauptred-
ner aufzutreten. Nicht alle am Rockefeller Institute waren davon entziickt.
Ich erhielt von der Frau meines Bench-Nachbarn Bill Kénigsberg in Craigs
Labor, von Diane Konigsberg, einen Anruf, in dem sich mich wissen lief3:
»Norbert, watch out, they are going to frame you®.

Solchermaflen gewarnt, machte ich mich an die Vorbereitung fiir dieses
Meeting. Ich wuf3te, dafl ich etwas gefunden hatte, wahrscheinlich etwas,
was kein anderes Labor hatte. Offensichtlich wufiten das auch andere. Die
Situation fiir mich war nicht ungefihrlich, denn aufler meinen Reinigungs-
arbeiten war nichts von dem, woriiber ich dort vortragen wollte, publiziert.
Die Frage, wie weit ich in meinem Vortrag gehen sollte, verursachte mir
Bauchschmerzen. Sollte ich mich bedeckt halten? Auf der anderen Seite:
das war mein Durchbruch, entweder ich nutzte ihn, oder er wiirde nie
kommen. Ich entschloss mich zu einer Vorwirtsstrategie.

Das Meeting verlief zwei Tage ohne besondere Vorkommnisse. Der letzte
Redner am Vormittag des dritten Tages war ich. Ich schilderte ausfiihrlich
die Reinigung des Proteins, anschliefend meine schénen Miinchner Rei-
nigungsmethoden der enzymatischen Spaltprodukte und schliefflich den
Strukturvergleich der beiden von mir untersuchten Bence-Jones-Proteine.

Ich hatte folgendes gefunden (Abb. 4):

1. Die Spezifitit der Antikdrper beruht auf einer unterschiedlichen Amino-
siuresequenz. Es fanden sich zwischen den beiden von mir untersuchten
Proteinen eine groflere Anzahl von Aminosiureaustauschen und Liicken,
dhnlich wie beim Vergleich der a- und der 3-Kette des menschlichen
Himoglobins. Damit war die Paulingsche Faltungstheorie der Entste-
hung der Antikorperspezifitit widerlegt.

2. Diese Aminosiureaustausche beschrinkten sich auf die N-terminale
Hilfte des Molekiils, die deshalb variabler Teil genannt wurde.
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Natur der Antikorper-Spezifitat
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variabler Teil konstanter Teil ‘
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Abbildung 4: Variabler und konstanter Teil. Ein Vergleich der beiden L-Ketten (Bence-
Jones Proteine) Roy und Cum (beide x-Typ) ergab, dafl das Molekiil zweigeteilt ist. Die
Aminosiureaustausche, die fiir die Spezifitit des Antikdrpermolekiils verantwortlich sind,
befinden sich im N-terminalen, variablen Teil des Molekiils. Der C-terminale, konstante
Teil des Molekiils weist eine identische Aminosiuresequenz auf. Ein auf ihm gelegener
Val/Leu-Austausch ist durch einen kodominant vererbten genetischen Faktor bestimmt.
Das von einem anderen Labor stammende Protein Ag paft sich diesem Schema miihelos
an. Einen dhnlichen Aubau zeigen die H-Ketten, nur besteht der konstante Teil nichtaus

einer, sondern aus drei Homologie-Regionen.

3.

4.

Der C-terminale gleichlange konstante Teil der Ketten hatte eine iden-
tische Aminosiuresequenz.

Auf diesem konstanten Teil der Kette lag ein Aminosiure- (Val/Leu)
Austausch, der durch einen kodominant vererbten Faktor verursacht
war. Dieser konstante Teil mufite deshalb von einem Gen kontrolliert
werden. Im Gegensatz hierzu stand der variable Teil, fiir den zwei Ge-
ne angenommen werden mufiten, die durch Gen-Verdoppelung und
unabhingige Mutation auseinander hervorgegangen waren. Zog man
Putnams Ergebnisse hinzu, die sich zwanglos einordneten, mufSten drei
variable Gene angenommen werden. Wahrscheinlich hatten wir es mit

vielen V-Genen zu tun (Abb. 5, Abb. 6).

. Das L-Ketten-Gen mufste durch die Translokation von einem dieser vie-

len V-Gene auf das C- Gen entstanden sein, wobei damals noch nicht
gesagt werden konnte, ob diese V-Gen- Translokation der einzige Rekom-
binationsprozess war oder ob nicht noch zusitzliche Rekombinationen
innerhalb der V-Gene angenommen werden mufSten.
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Ein Gen - Ein Protein - Dogma

Protein A Protein B

Abbildung 5: Das Dogma der Molekularbiologie lautet: ein Gen — ein Protein. Gen A
kodiert Protein A, Gen B Protein B.

Determinierung der Antikérperspezifitat wahrend der Dif-
ferenzierung durch Gen-Translokation und -Fusion

e AHLILIILIIINS, AT ey — e

Abbildung 6: Bei den Antikdrpern mufd das Dogma der Molekularbiologie abgewandelt
werden in Zwei Gene — ein Protein. Im Genom enthalten sind viele V-Gene, die durch
Evolution entstanden sind, und ein C-Gen. Aus den beiden Teil-Genen wird ein Voll-Gen
dadurch, dafi eines dieser V-Gene zum C-Gen transloziert wird.

Dieses Ergebnis meiner Arbeiten schlug ein wie eine Bombe. Das war der
Beginn der molekularen Immunologie. Wer sich ein Bild von dem Ausmafl
der Auswirkung verschaffen will, mag in dem Lehrbuch von Golub ,The
Cellular Basis of the Inmune Response® (1977, Seite 181-189) nachlesen.

Was mittags noch in den héchsten Tonen gelobt worden war, wurde
abends zum Desaster. Ich wurde des Betrugs bezichtigt, mein Vortrag vor
den Federation Meetings wurde natiirlich abgesagt, und meine Unterlagen
wurden in New York beschlagnahmt. Craig war nachts um 10 Uhr extra
in das Institut bestellt worden, um den Anruf aus Californien entgegenzu-
nehmen. Das war natiirlich eine duf8erst unangenehme Situation. Aber ich
hatte meinen Durchbruch erzielt und durch die Reaktionen auf meinen
Vortrag einen Bekanntheitsgrad erreicht, wie er sicher so nicht beabsichtigt
gewesen war.
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Ich setzte umgehend Butenandt in Kenntnis, der mich mit einem wis-
senschaftlichen Mitglied der MPG kurzschloss, das sich gerade in den USA
befand. Ich bekam Anweisungen, die genau zu befolgen waren. Das heifit,
meine Ergebnisse wurden publiziert. Es stellte sich heraus, dafl alle Vor-
wiirfe gegen mich véllig haltlos waren. Im Gegenteil, ich hatte eine ganze
Menge mehr Daten, als ich in Warner Springs vorgetragen hatte. Craig, der
meinen Vortrag in Atlantic City hielt, hat mich voll rehabilitiert.

Als alles erledigt war, kam Butenandt nach New York. Ich weif§ nicht,
was Butenandt mit Craig besprochen hatte, aber es wurde mir zum ersten
Mal klar, in welch hohem Ansehen Butenandt bei seinen amerikanischen
Kollegen stand.

In Butenandt — hoch aufgeschossen, weiffhaarig, elegant gekleidet, mit
seinen fiinf Schmissen unschwer zu erkennen, woher er kam — saff Craig
ja nicht nur ein hochangesehener Wissenschaftler gegeniiber, sondern auch
der Prisident der Max-Planck-Gesellschaft. Und der war extra angereist,
um sich um einen seiner Stipendiaten zu kiimmern. Das machte auf Craig
groflen Eindruck, und auf mich auch. Ich war sehr stolz auf meinen Prisi-
denten.

Ich konnte alles mitnehmen, was mit den Bence-Jones-Proteinen zu tun
hatte, um in Géttingen damit weiterzuarbeiten. Kunkel hielt einen Tag
vor meiner Abreise in Craigs Labor eine flammende Rede. Ich bekomme
heute noch rote Ohren, wenn ich daran denke. Es war die Bekanntschaft
mit Leuten wie Kunkel und Craig, die mein Amerikabild bestimmte. Die
Amerikaner sind groflartig. Sie lieffen meine Erfahrung mit Schurken, wie
es sie auch gibt, schnell vergessen.

Am 1.4.1965 trat ich meine Stelle in Géttingen an. Meine amerikani-
schen Scharmiitzel waren hier nicht unbemerke geblieben. Ein Ruf nach
Chicago trug dazu bei, meine Stellung in Géttingen zu festigen.

Trotz meines Erfolges, der ja auch neue Vorstellungen iiber die Regulati-
on der Proteinbiosynthese beinhaltete, war der Widerstand gegen diese neu-
en Prinzipien grof§. Der Widerstand kam von Jerne und dessen Umgebung,
der gerne an seiner, unter dem Einfluf§ des Antigens stehenden somatischen
Mutationstheorie der Antikérperbildung festhalten wollte. Der Widerstand
wurde schwicher, als auf der DNA-Ebene die Gen-Translokation direkt
nachgewiesen wurde und auflerdem die Anzahl der in einem Genom vor-
handenen V-Gene direkt abgezihlt werden konnte. Dariiber hinaus wurde
festgestellt, daf§ die Translokation der V-Gene zum C-Gen nicht der einzige
Rekombinationsprozess war, dem das Immunsystem unterlag. Das V-Gen
lag am C-terminalen Ende in zerstiickelter Form vor, d. h., es gab kurze D-
und J-Stiicke, die sich ihrerseits untereinander und mit dem V-Gen rekom-
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DNA Studien mit Immunglobulin-Genen

Abbildung 7: Die Untersuchungen auf der DNA-Ebene zeigen, dafl die V-Gen-Trans-
lokation in zwei Schritten erfolgt. Diese erhshte Rekombinationsméglichkeit wird da-
durch erzeugt, daff das V-Gen zerstiickelt ist und die so entstandenden variablen D- und
J-Stiicke an der Rekombination teilnehmen. Zuerst wird ein D-Stiick auf ein J-Stiick
{ibertragen und dann ein V-Gen auf das DJ-Fusionsprodukt. Uberfliissige J-Stiicke und
Introns werden auf der RNA-Ebene durch Splicing entfernt. Die L-Ketten haben nur J-,
keine D-Stiicke.

binieren konnten (Abb. 7). Nach den Gesetzen der Kombinatorik wurde
die Anzahl der an der Haftstelle beteiligten unterschiedlichen Strukturen
noch einmal um ein Vielfaches erhsht. Das heifit, etwa 1 % der DNA eines
Genoms reichen aus, um etwa eine Million unterschiedliche Antikérper-
Spezifititen zu erzeugen. Diese Rekombinationsvorginge geschehen soma-
tisch, die Struktur der V-Gene und die der D- und der J-Stiicke entsteht
dagegen wihrend der Evolution, d. h. ohne den Einfluff des Antigens.

Aufjeden Fall ist diese Gen-Translokation der entscheidende Differenzie-
rungsschritt, der aus einer undifferenzierten multipotenten Stammzelle eine
differenzierte, unipotente antikorperbildende Zelle macht. Da das C-Gen
nur einmal vorhanden ist, ist sichergestellt, daf nur jeweils ein V-Gen aus
jedem Satz angestellt werden kann, d.h., die Plasmazelle produziert nur
einen Antikdrper mit einer ganz bestimmten Spezifitit.

Diese Befunde standen im Einklang mit der Ehrlichschen Seitenketten-
Theorie von 1900 (Abb. 8).

Ehrlich hatte sich nicht zu den Genen geduflert. Aber er war davon
ausgegangen, dafl alle Antikérper-Spezifititen, die es gibt, in Form von
spezifischen Rezeptoren auf der Oberfliche von immunkompetenten Zel-
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nsensitive Lymphozyt
PAUL EHRLICH s Seitenketten-Theorie (1900)

Abbildung 8: Die Ehrlichsche Seitenketten-Theorie. Die immunkompetente Zelle trigt
auf ihrer Oberfliche Rezeptoren, die spiter als Antikdrper in das Blut abgegeben werden.
Jede Zelle weist nur eine Spezifitit auf, die durch Gen-Translokation von einem der vielen
V-Gene zum C-Gen zustande kommt.

len vorhanden sind. Die Anzahl dieser unterschiedlichen Rezeptoren ist so
grofi, daf gegen jedes Antigen, auch gegen solche, die es in der Natur gar
nicht gibt, eine komplementire Haftstelle vorhanden ist, meist sogar meh-
rere. Die Selektion ist deshalb zelluldr, weil eine Zelle nur eine Spezifitit
exprimiert. Das ist die Folge der Translokation von einem der V-Gene auf
das C-Gen.

Das Antigen trifft auf diese fertigen Strukturen und sucht sich diejenigen
aus, zu denen es am besten pafdt, wie Schliissel und Schloss. Die Zellen, die
diese Strukturen tragen, vermehren sich und bilden einen Zellklon. Die-
ser Zellteilungsvorgang, der auch mit einem Reifungsprozess verbunden
ist, kann mit einem Lernprozess verglichen werden. Die immer noch im-
munkompetenten Zellen verwandeln sich schliefllich in Plasmazellen, die
auf ihrer Oberfliche keine Rezeptoren mehr tragen. Sie werden in Form
von Antikérpern in das Serum abgegeben (Abb. 9). Die Plasmazellen sind
reine Proteinfabriken. Nach einiger Zeit gehen diese Zellproliferation und
auch die Antikérperproduktion zuriick, aber nie ganz, d.h., bei erneu-
tem Kontakt mit demselben Antigen trifft dieses auf eine groffere Anzahl
von spezifischen Zellen in einem hsheren Reifestadium. Die Antikdrper-
produktion erfolgt frither und in stirkerem Ausmafl. Wir nennen das das
immunologische Gedichtnis und die beteiligten Zellen die Gedichtniszel-
len. Der Zustand, der hierdurch herbeigefiihrt wird, ist der der Immunitit
(Abb. 10). Damit ist das Immunsystem ein programmiertes System zur Re-
aktion auf das Unvorhersehbare, d. h. auf alles. Programmiert deshalb, weil
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Abbildung 9: Antikérperbildung durch Selektion. Das Antigen sucht sich die immun-
kompetente Zelle aus, die einen zu ihm passenden Rezeptor triigt. Diese Zelle vermehrt
sich und bildet einen Zellklon, aus dem schliefllich die antikrperbildende Plasmazelle
hervorgeht. Die Immunantwort ist polyklonal.

Klon-Bildung Antigen

Plasmazellen

Antikdrper

Abbildung 10: Die Gedichtniszellen. Nicht alle Zellen eines Zellklons machen die Rei-
fung zur Plasmazelle mit, und nicht alle immunkompetenten Zellen bilden sich nach
der Immunantwort zuriick. Das heif§t, beim erneuten Kontakt mit demselben Antigen
liegt eine verinderte Ausgangslage vor. Es sind diese Gedichtniszellen, die bei der Se-
kundirantwort schneller und vermehrt Antikérper bilden und dadurch die Immunitit
bewirken.

alle Gene, die hierzu bendtigt werden, im Genom bereits vorhanden sind.
Lediglich die unterschiedliche Kombination dieser Gene erfolgt somatisch,
aber ohne den Einfluf} des Antigens.
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Immunoglobulin-

Abbildung 11: Zeigtden dhnlichen Aufbau der Immunglobulin- und der Protocadherin-
Gene. Beide haben Sitze von V-Genen. Die Immunglobuline haben 40 V., 36 V und
40 Vy-Ketten-Gene. Bei den H-Ketten sind die V-Gene allen Ketten-Klassen, d. h. den
Cp-, den Cy- und die Co-Genen, gemeinsam. Die D- und die J-Stiicke sind weggelassen.
Die Protocadherine haben 15 a-, 15 3- und 22v-V-Gene.

Damit verlieffen wir dieses spannende Gebiet und wandten uns anderen,
noch ungelsten Problemen zu, z. B. der Amyloidose, der Allergie, der
Immunitit der Milch, den Histokompatibilitits-Antigenen, dem Porin und
dem NEFA-Protein.

Keines dieser Projekte erreichte aber auch nur annihernd die Brisanz des
Antikérperproblems.

Erst im Jahre 1999, dem Jahr meiner Emeritierung, tauchte ein Befund
auf, der unsere Aufmerksamkeit im héchsten Mafle erregte. Wu und Ma-
niatis hatten entdeckt, daf§ sich bei Protokaterinen das genetische Prinzip
der Immunglobuline zum ersten Male wiederholt. Das heif3t, wie bei den
Antikérpern ist ihre genetische Kontrolle zweigeteilt. Es gibt viele V-Gene
und ein C-Gen. Wie bei den Immunglobulin-x-, A- und H-Ketten gibt es
drei Sitze von V-Genen, nimlich a-, 8- und -, d. h., ein Ca-Gen kann
mit 15 Va-Genen, ein C3-Gen mit 15 V3-Genen und ein Cy-Gen mit
22 Vv-Genen verkniipft werden (Abb. 11).

Die Protocadherine sind Zelladhisionsmolekiile, wobei der Zell-Zell-
Kontake iiber die V-Teile zustande kommt. Die Bindung ist homophil,
d.h. Vay bindet Vay, aber nicht Va,, Vaz oder Vay (Abb. 12).

Das Zentralnervensystem besteht aus 10'! Nervenzellen, die alle iiber
Synapsen miteinander in Verbindung stehen. Diese Verkniipfung erfolgt
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Die Protocadherine

Abbildung 12: Die Protocadherine bestehen aus Abschnitten:

1. aus dem von einem Exon codierten, aus 5 Dominen aufgebauten variablen Teil,

2. aus dem transmembranalen Abschnitt und aus dem

3. intrazelluliren Abschnitt, der iiber die Catenine mit dem Zytoskelett in Verbindung
steht.

Die Protocadherine liegen als Dimere vor. Sie binden iiber die EC1-Domiine.

nicht irgendwie, sondern spezifisch. Fiir diesen spezifischen Kontakt bieten
sich die Protocadherine an, aber auch die klassischen Cadherine bzw. die
L-CAM:s, d. h. andere Zelladhisionsproteine.

Die Protocadherine kénnten hier jedoch eine herausragende Rolle spie-
len, wenn die Aktivierung ihrer V-Gene nach denselben Prinzipien erfolgt
wie bei den Immunglobin-V-Genen, nimlich durch Gen-Translokation.
Da es sich hierbei um einen Differenzierungsvorgang handelt, wiirde si-
chergestellt, dafl in jeder Nervenzelle jede Protocadherin-Klasse nur jeweils
ein V-Gen exprimiert, und zwar in einer frithen Phase der Embryonalent-
wicklung, in der sich die Nervenzellen noch teilen, aber ohne den Einflufl
eines dufleren Reizes.

Die Folge wire ein Netz, das nach ganz bestimmten Prinzipien aufge-
baut ist. Wird z. B. in einer Zelle das Va;-Gen zum Ca-Gen transloziert,
so wird in dieser Zelle und aus dem sich ableitenden Zell-Klon das -
Protocadherin exprimiert. Ebenso geschieht es in anderen Nervenzellen.
Alle diese Zellen werden linear miteinander verkniipft. Eine Quervernet-
zung kann jedoch dann stattfinden, wenn zusitzlich die 3-Protocadherine
exprimiert werden. Hier kdnnen z. B. alle 34-Protocadherin-Zellen mitein-
ander verkniipft werden, und zwar unabhingig von der a-Protocadherin-
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Abbildung 13: In den so entstande-
nen Netzen stehen 4950 Nervenzellen
durch Synapsen miteinander in Ver-
bindung. Diese homophilen Kontak-
te erfolgen in der Form von Lagen.
Die Zelle Va6, 11 und 77 gehore z. B.
der -, der B11- und der y7-Lage an.
Die Erregungsleitung findet in diesen
Lagen statt. Der Lernprozess besteht
in einer Vermehrung oder Verminde-
rung dieser Bahnen, das Gedichtnis
darin, dafd sich diese Bahnen nach ab-
geschlossenem Lernprozef§ nicht mehr
vollkommen zuriickbilden.

Expression. Es entsteht auf diese Weise ein zweidimensionales Netz, in dem
15 x 15 = 225 Zellen miteinander verkniipft werden. Nach der V-Gen-
Translokation der y-Protocadherine entsteht ein dreidimensionales Netz,
in dem 4950 Zellen spezifisch miteinander verbunden sind. Diese Netze
lassen sich durch Addition beliebig vergrofern, so daf} letzclich alle 10! Zel-
len darin untergebracht werden kénnen. Das heif3t, das Gehirn organisiert
sich selbst. Jede Zelle hat ihren genau vorherbestimmten Platz, der durch
Protocadherine genau festgelegt wird (Abb. 13 ). Dieses System weist eine
frappante Ahnlichkeit mit dem Immunsystem auf, aber auch Unterschiede.

Gemeinsam ist nach unserer Vorstellung beiden, dafl die spezifischen
Erkennungsregionen wihrend der Evolution entstanden sind, d. h. ohne je-
den antigenen oder chemischen oder physikalischen Reiz von auflen. Dann
ist beiden Systemen gemeinsam, daf aus der Fiille der unterschiedlichen
Spezifititen, d. h. der V-Gene, durch einen Gen-Translokationsprozess von
jeder Ketten-Klasse nur jeweils ein V-Gen angestellt werden kann. Die-
se selektive Gen-Expression erfolgt wihrend der Embryonalperiode, d. h.
ebenfalls ohne jeden Reiz von auflen. Beide Translokationsprozesse sind
an Zellteilungsvorginge gebunden. Damit sind die Gemeinsamkeiten aber
auch schon zu Ende, die V-Teile nehmen bei den Immun- und bei den
Nervenzellen unterschiedliche Aufgaben wahr. Beim Immunsystem sind
die V-Gene und ihre Rekombinationsprodukte nach auflen gerichtet, beim
Zentralnervensystem nach innen. Die Gene der Protocadherine sind fiir
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die Architektur des Gehirns verantwortlich, sie reagieren nicht auf einen
dufleren Reiz, sondern sie erkennen sich selbst. Beim Immunsystem ist
die Anzahl der Spezifititen so grof3, daf§ gegen alle Antigene ein Antikor-
per gebildet werden kann. Der Lernprozess besteht in einer Vermehrung
von immunkompetenten Zellen, d. h. eines Klons mit einer ganz bestimm-
ten Spezifitit. Das immunologische Gedichtnis kommt zustande aus einer
nicht vollkommenen Riickbildung dieses Klons.

Beim Zentralnervensystem ist die Anzahl der V-Gene geringer, sie ist
jedoch ausreichend, um 4950 Nervenzellen miteinander zu vernetzen. Da
dieses Modul beliebig parallel und hintereinander geschaltet werden kann,
entsteht ein Netz, in dem alle 10" Nervenzellen untergebracht werden
konnen. Und dieses Netz ist iiberall gleich, im Hér- und im Sehzentrum und
in jedem Individuum. Die Leistungen des Zentralnervensystems spielen
sich ab in Schaltkreisen, d. h. in Bahnen zwischen diesen Nervenzellen. Die
Anzahl dieser Verkniipfungen ist sehr grof3.

Dassich Nervenzellen nicht mehr teilen, besteht der Lernprozess nicht in
einer Vermehrung von Zellen, sondern in einer Vermehrung und Verminde-
rung von Bahnen, die sich in diesem Netz bilden kénnen. Das Gedichtnis
beruhtaufeiner nicht vollkommenen Riickbildung von Bahnen, die einmal
ausgebildet worden sind.

Manche dieser Bahnen sind schon bei der Geburt vorhanden, z. B. der
Saugreflex des Siuglings. Uberproportional viele Sinnes- und Nervenzellen
sind mit diesem Reflex befaf3t, schon vor der Geburt. Ob aus einem Siugling
spiter ein Wein- oder ein Biertrinker werden wird, ist abhiingig von duf$eren
Einfliissen, d. h. von Bahnungen, die sich erstim Verlauf des Lebens bilden.

Einen dhnlichen Vorgang beobachten wir bei der Ausbildung von Spra-
che. Ein Kind lernt Italienisch, weil es Italienisch, oder Chinesisch, weil
es Chinesisch hért. Die Nationalsprache 16st die angeborene Lallsprache
ab, die kein Mensch versteht, die aber bei allen Kindern gleich ist. Die
Hochsprache ist ein Produkt einer ganzen Reihe von unterschiedlichen
Sinneseindriicken.

Gleichgiiltig, ob hier ein Thomas Mann entsteht oder ein Rudi Dutsch-
ke, das verwendete Netz ist stets das gleiche. Es wird von ihm nur ein
unterschiedlicher Gebrauch gemacht, d.h., das an sich leere Netz wird
unterschiedlich mébliert, ausgehend von den Sinnesorganen, die an unter-
schiedlichen Stellen in das Netz einstrahlen. Das ist iibrigens beim Immun-
system nicht anders.

Sowohl beim Zentralnervensystem als auch beim Immunsystem handelt
es sich um im Genom verankerte vorprogrammierte Systeme. Die Anzahl
der hierfiir bereitgestellten Strukturen ist so grof§, daf§ auf jeden Reiz von au-
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en reagiert werden kann. Hierbei miissen nicht immer dieselben V-Gene
bzw. dieselben Schaltkreise Verwendung finden. Bei der Immunantwort
kénnen, abhingig von vorangegangenen Immunisierungen, bei verschie-
denen Individuen unterschiedliche V-Gene dieselbe spezifische Wirkung
entfalten. Beim Zentralnervensystem werden, je nach Konditionierung,
bei verschiedenen Menschen die gleichen oder dhnliche Leistungen durch
unterschiedliche Schaltkreise erbracht.

Ich habe mich mit Frau Shitsu Barnikol-Watanabe, einer langjihrigen
Mitarbeiterin, ebenso wie ich seit lingerem pensioniert, sofort daran ge-
macht, diese Gen-Translokation experimentell nachzuweisen. Diese Ar-
beiten wurden grofiziigig unterstiitzt durch das neue Kollegium unseres
Institutes, was dankbar anerkannt wird.

Verwendet haben wir Zellen eines Retinoblastoms, da erstens die Reti-
na besonders iibersichtliche Netze ausbildet und auflerdem diese Retino-
blastome nur aus wenigen Zell-Linien bestehen, nimlich oy, a2, 81, B9,
YAjo und yA;;. Um es gleich vorweg zu sagen, es ist uns nicht gelun-
gen, die V-Gen-Translokation nachzuweisen. Es sah zwar zunichst so aus,
als ob ein bestimmtes V-Gen mit dem C-Gen verkniipft wiirde. Die Ver-
kniipfung findet statt im Intronbereich, und zwar an 14 Stellen mit ganz
bestimmten Erkennungssequenzen. Dieses Ergebnis hatten wir mit Hilfe
einer PCR-Reaktion erzielt (Abb. 14).

Dawir in der Original-DNA diese Verkniipfung nicht haben nachweisen
kénnen, wird es sich bei unserem Befund méglicherweise um ein Artefake
gehandelt haben (unveréffentlicht). Wir glauben nach wie vor an eine V-
Gen-Translokation, aber, wie gesagt, der experimentelle Nachweis hierfiir
ist uns nicht gegliickt.

So beende ich meine wissenschaftliche Karriere mit einem MifSerfolg. Es
ist eben dafiir gesorgt, daf§ die Baume nicht in den Himmel wachsen. Ich
werde also in freier Wildbahn nicht mehr als rohrender Hirsch anzutref-
fen sein, sondern als sichernde Hirschkuh, die hinter der Herde hertrottet
und aufpaflt, daf§ nichts passiert. Oder ich iibernehme Vortrige wie diesen
hier, in dem ich einem interessierten Publikum nicht nur erzihle, welche
Geheimnisse die Natur fiir uns bereithilt, sondern auch, wie man ihnen
auf die Schliche kommt und welche Aufregungen hiermit verbunden sein
konnen.
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Abbildung 14: Bei diesem Experiment wurde angenommen, daff Vay und Ca-exon-1
miteinander verkniipft sind und nicht 168 kbp entfernt. Der Nachweis hierfiir erfolgte
tiber eine PCR-Reaktion. Insgesamt wurden 24 Klone isoliert, bei denen eine Verkniip-
fung von Voy und Ca-exon-1 festgestellt werden konnte. Die Verkniipfung erfolgte
in den Introns downstream von Voy und upstream von Co-exon-1 an insgesamt 14
unterschiedlichen Stellen.
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Zusammenfassung

Lernen und Gedichtnis sind Begriffe, die sowohl beim Gehirn als auch
beim Immunsystem Anwendung finden. Besondere Bedeutung bekom-
men beide Systeme dadurch, daf§ sie nicht nur auf bestimmte, sondern auf
simtliche dufleren Reize antworten konnen. In diesem Artikel wird ver-
sucht, molekularbiologische Gemeinsamkeiten zwischen beiden Systemen
nachzuweisen.

Beiden Systemen, und nur diesen beiden Systemen, ist gemeinsam, daf§
bei den Molekiilen, auf die es ankommt, das molekularbiologische Grund-
gesetz, nimlich die ,Ein Gen — Ein Protein-Regel“ nicht gilt. Es gilt eine
Abwandlung davon, nimlich ,Zwei Gene — Ein Protein“. Das heifit, die
genetische Kontrolle des Proteins ist zweigeteilt. Der eine Teil des Proteins
wird von vielen V- oder Spezifitits-Genen kontrolliert, der andere von ei-
nem singuliren C-Gen. Aus beiden Teil-Genen wird ein Voll-Gen, indem
eines dieser vielen V-Gene mit dem singuliren C-Gen verschmilzt. Dieses
wird dann in die Sprache des Proteins iibersetzt.

Diese V-/C-Gen-Verschmelzung ist gleichbedeutend mit einem irrever-
siblen Differenzierungsprozess. Aus einer undifferenzierten multipotenten
Stammzelle wird eine differenzierte, unipotente ,,Funktionszelle“. Das sin-
gulire C-Gen sorgt sozusagen automatisch dafiir, daf§ von den vielen V-
Genen pro V-Gen-Satz jeweils nur 1 V-Gen angestellt werden kann.

Die Protocadherine sind Zell-Adhisions-Proteine, die u.a. im synapti-
schen Spalt nachgewiesen werden und die dafiir verantwortlich sind, dafl
im neuronalen Netz eine Nervenzelle eine andere Nervenzelle spezifisch
bindet. Das heifdt, jede Nervenzelle hat im Netz ihren ganz bestimmten
Platz.

Bei den Antikérpern ist die Anzahl der V-Gene (einschliellich der D-
und der J-Stiicke) so grofi, dafl alle Antigene gebunden werden kénnen.

Bei den Nervenzellen ist die Anzahl der Protocadherin-V-Gene ausrei-
chend, um etwa 5000 Nervenzellen oder ein Vielfaches davon spezifisch
untereinander zu vernetzen. Hierdurch entsteht eine sehr grofle Anzahl
von Schaltkreisen, die offenbar allen Anforderungen geniigt.

Beim Immunsystem besteht der Lernprozess in einer Vermehrung im-
munkompetenter Zellen, das Gedichtnis in einer nicht vollkommenen
Riickbildung dieser Zellen. Beim Nervensystem, dessen Zellen sich nicht
mehr teilen kénnen, geht der Lernprozess einher mit einer Vermehrung der
in einem Schaltkreis zusammengefaften Bahnen, das Gedichtnis mit der
nicht vollkommenen Riickbildung dieser Bahnen.
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Inbeiden Systemen entstehen die vielen V-Gene durch Gen-Verdoppelung
und folgende Mutation wihrend der Evolution, also ohne Mitwirkung ei-
nes dufleren Reizes. Die Verschmelzung der V- und der C-Gene, die einher-
geht mit einem Differenzierungsvorgang, erfolgt wihrend der Embryonal-
Periode, also ebenfalls ohne jeden dufleren Reiz. Bei den Antikdrpern ist
fiir die V- und die C-Gen-Verschmelzung ein V-Gen-Translokationsprozess
nachgewiesen, bei den Protocadherinen bisher noch nicht.
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