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IgA (sekretorisch)
Material Speichel (kein Sputum!)

Tranenflussigkeit, Nasensekret

Duodenalsaft

Kolostrum
Referenzbereich 3-31 mg/dL
Methode NEPH
Qualitatskontrolle Zertifikat
Siehe auch IgA
Anforderungsschein Download
Auskiinfte Klinische Chemie und Toxikologie
Analysenkosten EBM, GOA
Indikationen Rekurrierende Infektionen des Respirationstraktes, chronische Diarrhoen, Malabsorptionssyn-

drome, Zoliakie, Atopien, Autoimmunerkrankungen.
Erniedrigte Werte Selektiver IgA-Mangel.

Immunpathologie Die Immunglobuline (Ig) werden aufgrund der unterschiedlichen Struktur ihrer Schwerkettenan-
teile in die Isotypen IgA, IgD, IgE, IgG und IgM unterteilt. IgG besteht aus den Subklassen IgG;-
lgG, und IgA aus den Subklassen IgA, und IgA,. Kovalent an die Schwerketten gebunden sind
die Ig-Leichtketten x und . Die Ig-Schwer- und Leichtketten werden von unterschiedlichen
Genen auf verschiedenen Chromosomen kodiert. Das komplette, eine Schwer- oder Leichtket-
te kodierende Gen wird aus verschiedenen Bereichen des Gens zusammengefugt (Genum-
ordnung, Rekombination).

Die Ig-Leichtketten werden aus drei verschiedenen Genmodulen zusammengesetzt, der va-
riablen 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 bezeich-
net. Ein zusatzliches Schwerketten-Genmodul ist die Diversitats-Region (D).

Die konstante Region der Schwerkette kennzeichnet die Immunglobulin-Klasse (Isotyp) bzw.
Subklasse und ist einheitlich fur alle Immunglobuline einer Ig-Klasse oder -Subklasse. Sie be-
stimmt die verschiedenen Effektorfunktionen der Immunglobuline wie Komplementbindung,
Placentapassage oder die Bindung an zellulare Rezeptoren (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 Antigenbindungs-
stellen, die von je drei Sequenzmotiven auf den Schwer- und Leichtketten gebildet werden. Sie
werden als Komplementaritat determinierende Regionen (complementarity determining regi-
ons, CDR1, CDR2 und CDR3) bezeichnet.

Die genomische Organisation der Leicht- und Schwerketten ist vergleichbar. Der k-Lokus auf
Chromosom 2 besteht aus 49 funktionell aktiven V-k-Genen. Die V-k-Gene sind gefolgt von 5
J-k-Genen und einem C-k-Gen. Der A-Lokus auf Chromosom 22 besteht aus 33 funktionellen
aktiven V-A-Genen, 7 J-A-Genen und 7 C-A-Genen (einige davon sind Pseudogene). Der
Schwerketten-Genlokus auf Chromosom 14 besteht aus 39 funktionell aktiven VH-Genen, 27
D-Genen, 6 JH-Genen und 9 CH-Genen. Jedes dieser CH-Gene kodiert eine Ig-Klasse oder -
Subklasse.
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Wahrend der Ontogenese kommt es zu einer nur fur Immunzellen typischen Rekombination
der kodierenden Gene. Diese fUr das Immunsystem einzigartige im Verlauf der Ontogenese
stattfindende genetische Rekombination ist der grundlegende Entwicklungsprozess, der die
auBerordentliche Diversitat des Immunsystems (Erkennung von 10° verschiedenen Antigende-
terminanten) gewahrleistet. Diese Rekombination ist notwendig, um exprimierbare Schwer- und
Leichtkettengene zu erhalten. Die einzelnen, zufallig ausgewahlten Genmodule werden durch
den Prozess der Rekombination neu zusammengefligt. Bei der Schwerketten-D-JH-
Umlagerung wird das 3' Ende der D-Region an das 5' Ende der JH-Region angeflgt. Als
nachstes wird das 3' Ende der VH-Region an das rekombinierte DJH-Gen angehangt (V-DJH-
Rekombination). Die Leichtketten bendtigen nur eine VL-/JL-Rekombination.

Antikorperdiversitiat An der Ausbildung der Antikorperdiversitat sind mehrere genetische Prozesse beteiligt:

» 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 konnen theoretisch 6084 unterschiedliche VDJ-Einheiten entstehen. Durch
eine entsprechende Kombination der Leichtkettengene ergeben sich weitere diverse Mole-
kile.

» Eine weitere Mdglichkeit zur Diversifizierung liegt in der unprazisen Verbindung der Genmo-
dule (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 unterschiedliche Leseraster und variierende Langen der Genseg-
mente.

» Anflgen von nicht keimbahnkodierten Nukleotiden (N-Regionen). Nukleotide, die nicht von
der genomischen DNA kodiert sind, kdnnen durch die terminale Deoxyribonukleotidyltrans-
ferase zusatzlich an den Gensegment-Verbindungen angehangt werden. Dies kann zu einer
weiteren Diversitat im Protein-Leseraster fuhren.

» Kombination der unterschiedlichen Schwer- und Leichtkettengene (kombinatorische Diversi-
tat). Durch die Diversitat der Schwer- und Leichtketten (39 funktionelle VH-Gene und 82 x-
und A-Gene) ergeben sich 3198 magliche Kombinationen. Da jedoch nicht alle Kombinatio-
nen funktionelle Antikérper liefern, wird nur eine 15- bis 30-fache Erhéhung der Diversitat
gegenuber der keimbahnkodierten Diversitat erreicht.

Eine zusatzliche Steigerung der Diversitat wird bei der Rekombination der dritten Komple-
mentaritat-determinierenden Regionen (CDR3) erhalten. CDR1 und CDR2 sind in der 5' Re-
gion der V-Gene kodiert und stellen die wichtigste keimbahnkodierte Sequenzdiversitat dar.
CDRa3 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 wah-
rend der VDJ-Umlagerung der Ig-Segmente (V, D, J) gebildet. Hierbei kénnen weitere Modi-
fikationen der Keimbahnsequenz auftreten, die zu einer zusétzlichen Diversifizierung der
Immunglobulinmolekdle fuhrt.

» Somatische Mutationen sind ein weiterer wichtiger Mechanismus zur Erzeugung von Varia-
tionen 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 Aminosaure-
austausch fihren und so die Affinitat oder die Antigen-Spezifitat verandern. Dieser Prozess
ist fur die Affinitatsreifung von Antikérpern von Bedeutung.
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» Ein gene replacement kann nach der VDJ-Umlagerung wahrend der Reife der B-Zellen und
der Antikorperbildung eintreten (sekundare |g-Rekombination). Antikdrper mit geringer Affini-
tat kdnnen durch diesen sog. receptor editing Prozess eine hohere Affinitat und Spezifitat
erreichen.

» Allel-Ausschluss (allelic exclusion): Von jedem Gen existieren in der Zelle zwei Kopien, somit
ware es moglich, dass die B-Zelle zwei verschiedene Ig-Schwerketten oder -Leichtketten
produziert. Dies wirde dazu fuhren, dass eine Zelle verschiedene Antikdrper hervorbringt,
was durch den Prozess des Allel-Ausschlusses verhindert 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 vollstandige IgM-
Schwerketten mRNA transkribiert, IgM-Schwerkettenprotein synthetisiert und auf der Zell-
oberflache der Pra-B-Zelle exprimiert. Die Genumlagerung (V-DJH) auf dem zweiten Chro-
mosom wird unterdrtckt. Ist die erste IgM-Umlagerung erfolglos, kann der Lokus auf dem
zweiten Chromosom umgelagert werden. Sind beide Umlagerungen erfolglos, kann die Zel-
le keinen Antikdrper synthetisieren und stirbt ab. Sobald die Schwerketten-Umlagerung ab-
geschlossen ist, erfolgt die Umlagerung der Leichtkettengene. Gewohnlich rekombinierten
die x- vor den A-Ketten. Eine erfolgreiche k-Kettenrekombination ermoglicht dann die Syn-
these eines kompletten Antikdrpers. Falls die k-Kettenrekombination erfolglos bleibt, re-
kombinieren die A-Ketten.

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

» Wechsel von membranstandigem Ig zu sezerniertem |g. Der Unterschied zwischen diesen
beiden Ig-Molekulen liegt in der C-terminalen Sequenz, wobei das membranstandige Ig-
Molekull einen Membranankeranteil besitzt, der dem sezernierten Ig-MolekUl fehlt. Diese
beiden verschiedenen Molekule werden durch alternatives Spleien ihrer mRNA erzeugt.

» Klonale Verteilung der B-Zellen. Jede reife B-Zelle reprasentiert einen genetisch distinkten
Klon mit einer einzigartigen, einmaligen Ig-Schwer-, Leichtketten-Umlagerung und H-, L-
Kettenkombination. Ausgehend von einer Vorlaufer-B-Zelle entstehen durch klonale Expan-
sion genetisch identische Zellen. Wahrend der klonalen Expansion kénnen jedoch Verande-
rungen wie ein Klassenswitch oder somatische Mutationen in den V-Genen auftreten und so
neue Klone erzeugen.

H.-P. Seelig
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