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Antibody against viral gp71 is effective therapeutically
for high leukemic AKR mice if injected immediately after
birth [1]. No corresponding effect could be observed after
inoculation later in life when the endogenous virus burden
is already high. However, if antibody treatment was sup-
plemented by the injection of pl5(E) antibody, a thera-
peutic effect was observed even in older mice first treated
at an age of 2% months. Those mice produced antibodies
against viral surface proteins and appeared to be able to
survive longer than control mice. Thus pl5(E) antibody
might be able to overcome retroviral associated immuno-
deficiency. This therapy may have implications for the
treatment of the apparently retroviral induced aquired
immunodeficiency syndrome (AIDS) of man.

Das Glykoprotein gp71 and das Protein pl5(E)
sind Oberflichenkomponenten von Retroviren des
C-Typs (C-Viren). Nachdem sie schon vor langerer
Zeit beim Friend-Leukdmievirus (FLV) der Maus
isoliert worden waren [2—4], wurden potente mono-
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spezifische Antiseren gegen sie in Ziegen bzw.
Kaninchen hergestellt, die auch mit den entspre-
chenden Komponenten anderer C-Viren der Maus
und von C-Viren weiterer Sduger (z.B. der Katze)
reagierten (Interspezies-Reaktivitdt) [4, 5]. P15(E)
Antiserum zeigte eine Kreuzreaktion sogar mit
D-Typ Retroviren von Primaten [6].

Unter Verwendung von gp71-Antiserum bzw.
dessen IgG war es in der Folge mdglich, durch
C-Viren bedingte Erkrankungen von Mdusen und
Katzen (vor allem Leukdmien) zu verhindern
[7-11]. Die Tiere bildeten nach solchen Behand-
lungen kein freies Virus mehr, dafiir aber freie
gegen gp7l sowie plS(E) gerichtete Antikorper
(autogene Antikorper) in groBerer Menge, wozu sie
andernfalls nicht in der Lage waren, wahrscheinlich
weil die betreffenden C-Viren eine immunsuppres-
sive Wirkung entfalten. Besonders ausgepragt ist ein
solcher Effekt bei der durch ein exogenes C-Virus
hervorgerufenen Leukdmie der Katze, bei welcher
Immundefekt-Erscheinungen das Krankheitsbild be-
herrschen [12]. Bei Mdusen niedrig-leukdmischer
Stamme werden, ohne daf diese vorher behandelt
wurden, groflere Mengen autogener, gegen gp71
und plS(E) ihrer endogenen C-Viren gerichtete
Antikorper gefunden (Abb. 1). Es sind Hinweise
dafiir vorhanden, daf3 eine inverse Korrelation zwi-
schen Antikorpertiter und Leukdmiehdufigkeit be-
steht [13, 14].

Voraussetzung fiir den Erfolg der Behandlung mit
gp71-Antikorper war, dal dieser injiziert wurde,
ehe eine stirkere Vermehrung der verschiedenen
C-Viren einsetzte. Eingehender untersucht wurden
die Verhiltnisse von unserer Arbeitsgruppe vor
allem bei AKR-Midusen, bei denen endogene C-
Viren fiir die vom 6. Lebensmonat an einsetzende
und schlieBlich bei nahezu 100% der Tiere auf-
tretende Leukdmie verantwortlich sind. Bei ihnen
beginnt eine starke Vermehrung C-Virus produzie-
render Zellen schon bald nach der Geburt [15]. Hier
war deshalb die Serumtherapie mit gp71-Anti-
korper nur dann erfolgreich, wenn sie unmittelbar
post partum begann [1].

Was die biologische Wirksamkeit des Antikorpers
gegen gp71 anlangt, wurde festgestellt, daf3 er die
Infektiositdt der Viruspartikeln neutralisiert und
virusproduzierende Zellen mit Hilfe von Komple-
ment lysiert [5, 16]. Vom plS(E)-Antikérper war
zunichst lediglich bekannt, daB er in Gegenwart von
Komplement gewisse C-Viren zu neutralisieren ver-
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Abb. 1. Autogene Antikorper gegen gp71 und pl5(E)
endogener C-Viren in Mausen (Alter der Tiere etwa
6 Monate). Saule 1: gp71-Ziegenserum. Sdule 2: pl15(E)-
Kaninchenserum; das hierzu beobachtende p12(E) ist ein
Abbauprodukt von pl5(E) [24]. Saule 3: Niedrig leukdmi-
sche STU-Miuse (Leukdmierate ~ 4%) [25]. Sdule 4: Wei-
terer niedrig leukdmischer Midusestamm (Leukdmierate
~ 5%) [1]. Sdule 5: AKR-Mduse, die als Neugeborene mit
gp71-Antikdrper behandelt wurden (Leukdmierate ~ 50%).
Saule 6: Unbehandelte AKR-M#use. Die Méuseseren sind
Sammelseren von 10—20 Tieren. Radioimmunprizipita-
tion und nachfolgende SDS-Polyacrylamid-Gelelektro-
phorese (Fluorograﬁeg [6]. Dazu wurde MCF-Virus [26]
mit [¥S]Cystein und [*S]Methionin markiert. '*C-markier-
te Referenzproteine: Albumin aus Rinderserum (69K),
Carboanhydrase (30K), Trypsininhibitor aus Sojabohne
(21.5K) und Lysozym (14.3K).

mag [17]. Die Tatsache, dal er bei Miusen zahl-
reicher niedrig leukdmischer Stimme neben gp71-
Antikorper regelmdBig gefunden wird (vgl. Abb. 1),
lieB allerdings vermuten, daB er noch weitere Funk-
tionen hat. Welcher Art diese sein konnten, deutete
sich an, als kiirzlich festgestellt wurde, daB3 die mit
ihm reagierende Viruskomponente immunsuppres-
sive Wirkung zeigt [18—20]. Wenn dies zutrifft,
sollte es unter Umstdnden moglich sein, die man-
gelnde Immunreaktivitit élterer, stark virushaltiger
AKR-Miuse dadurch zu beheben, dal3 gleichzeitig
mit gp71- auch plS5(E)-Antikorper injiziert und
damit der immunsuppressive Effekt von pl5(E)
aufgehoben wird. Uber entsprechende erste Ver-
suche in dieser Richtung soll hier kurz berichtet
werden.

Fir die Experimente wurde isoliertes IgG unseres
Ziegen-gp71- und Kaninchen-p15(E)-Serums verwendet
(vgl. Abb. 1). Die Pridparationen besaBen im Radioim-

munprazipitations-Test (RIP-Test) mit markiertem AKR-
Virus Titer von 1/100000 bis 1/1000000 (anti-gp71) bzw.
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Abb. 2. Kumulative Leukdmie-Mortalitdtskurven von AKR-
Miusen: a) Unbehandelte Miuse (e, 43 Tiere); Maduse,
die unmittelbar nach Geburt bis Tag 7 (a, 23 Tiere), und
solche, die von Tag 7 bis Tag 42 (o, 24 Tiere) mit gp71-
Antikorper behandelt wurden. b) Unbehandelte Maiuse
(@, 41 Tiere); Mause, die vom 39. bis 69. Lebenstag gp71-
Antikorper (4, 21 Tiere) bzw. Normal-IgG (o, 23 Tiere)
erhielten. ¢) Mduse, die unmittelbar nach Geburt bis Tag 7
mit pl5(E)-Antikorper ( , 15 Tiere) bzw. Normal-IgG
(¢, 27 Tiere) geimpft wurden.
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Tab. I. Gleichzeitige Behandlung &lterer AKR-Méiuse (2'%2—4 Monate) mit gp71- und pl5(E)-

Antikorper.
Gruppe Anzahl der Behandlung RIP-Test Gestorben an
Miuse Zahl der pos. Miuse Leukdmie bis
(gefund. Titer) zum Alter von
42 Wochen
Kontrollen 12 Keine 0 8
Behandelte 7 Anti-gp71 + 7 0
Mause anti-p15(E)-IgG (1/720—-1/150)
von 2'>—4 Mon.
1/20000 bis 1/50000 (anti-pl5(E)). Als Versuchstiere 1 2 3
dienten AKR-Miuse, die wir von Frederick Cancer Re-
search Facilities, Frederick, Maryland — USA bezogen und - S
in Tiibingen weiterziichteten. Beide AntikOrper wurden — a

intraperitoneal injiziert (gleiche Volumina).

Wird ausschlieBlich gp71-Antikérper angewendet,
so wird — wie bereits erwdhnt — zwar bei unmittel-
bar nach der Geburt einsetzender Behandlung ein
klarer therapeutischer Effekt erzielt, nicht aber,
wenn sie 7 Tage spiter erfolgt und das, obwohl im
ersten Falle der Antikorper nur tber 7 Tage (0,5 ml
total pro Maus), im zweiten aber iber 35 Tage
(2, ml pro Maus) injiziert wurde (Abb. 2a). Auto-
gene AntikOrper wurden bei den frith behandelten
Tieren in 100%, bei den vom 7. Tage ab behandelten
nur in 10% der Fille registriert (RIP-Test). Wurde
gp71-Antikorper erst vom 39. bis 69. Lebenstage
injiziert (3,2 ml pro Maus), war keinerlei schiitzende
Wirkung im Vergleich zu unbehandelten oder mit
Normal-Ziegen-IgG behandelten Kontrollen festzu-
stellen (Abb. 2b).

Wird anstelle des gp71- der p15(E)-Antikérper als
alleiniger Impfstoff verwendet, so ist selbst bei un-
mittelbar nach der Geburt einsetzenden Injektionen
(bis zum 7. Tag, insgesamt 0,6 ml IgG pro Maus) im
Gegensatz zur entsprechenden Behandlung mit anti-
gp71 IgG keinerlei therapeutischer Effekt zu beob-
achten. Wie die Kontrollmiuse, die in diesem Fall
mit normalem Kaninchen-IgG in analoger Weise
wie die Versuchstiere geimpft wurden, bilden sie
keinen im RIP-Test nachweisbaren antiviralen
Antikorper; auBerdem waren die Leukdmieraten
beider Gruppen gleich (Abb. 2¢).

Ein Effekt des pl5(E)-Antikorpers lief3 sich aber
feststellen, wenn dieser zusammen mit dem gegen
gp71 gerichteten verabfolgt wurde. Ausgewidhlt
wurden dafiir Mduse von einem Alter, in dem anti-
gp71 allein keine Wirkung zeigte. Die kombinierte
Behandlung setzte bei 22 Monaten ein und dehnte
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Abb. 3. Autogene Antikorper einer AKR-Maus, die gleich-
zeitig mit gp71 und pl5(E) Antikorper behandelt wurde
(Blutentnahme im Alter von 7 Monaten). Sdule 1: Niedrig
leukdmischer Miusestamm (STU) (positive Kontrolle).
Sdule 2: Unbehandelte AKR-Méduse (negative Kontrolle).
Sdule 3: AKR-Maus, die im Alter von 2% bis 4 Monaten
mit gp71- und pl5(E)-Antikorper geimpft wurde. Techni-
sche Einzelheiten siehe Abb. 1.

sich bis zum Alter von 4 Monaten aus. Verimpft
wurden dabei von jeder IgG-Praparation 1.05 ml
pro Maus. Wegen Mangels von p15(E)-Serum wur-
den zunichst nur 7 Tiere eingesetzt. Als Kontrollen
dienten 12 unbehandelte gleichaltrige Geschwister
der 7 Versuchstiere. Das Ergebnis dieses Versuches
faBt Tabelle I zusammen.

Bei den unbehandelten Kontrollen war im Alter
von 7 Monaten kein RIP-Antikorper zu finden. Thre
behandelten Geschwister besalen demgegeniiber zu
dieser Zeit samtlich nachweisbare Mengen auto-
gener antiviraler Antikorper, die z. T. Titer von
1/150 erreichten; sie waren gegen gp71 und pl5(E)
gerichtet (Abb. 3). An Leukdmie gestorben waren
bis zum Alter von 42 Wochen bei der behandelten
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Gruppe keine, bei der Kontrollgruppe jedoch — wie
nach den Mortalititskurven zu erwarten (vgl.
Abb. 2) — 66% der Miuse.

Nach diesen ersten vorlaufigen Ergebnissen scheint
es also moglich zu sein, durch zusitzliche Behand-
lung mit pl5(E) Antikdrper auch dltere AKR-
Miuse zur Bildung nachweisbarer Mengen von
AntikOrpern gegen ihre endogenen Viren zu stimu-
lieren und gleichzeitig ihre Uberlebenschancen zu
verbessern. Versuche, ob eine analoge kombinierte
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