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1 Aufgabe

Antikorpertherapie

Antikérper sind Bestandteile des Immunsystems des Korpers, die an der Abwehr eingedrun-
gener Krankheitserreger sowie der Zerstorung veranderter kdrpereigener Strukturen beteiligt
sind. Um gezielt bestimmte Krankheiten zu behandeln, werden sie inzwischen auch synthe-
tisch hergestellt.

BE

1 Analysieren Sie die modellhafte Darstellung des Antikdrpers in Abbildung 1 im Hin- 8
blick auf die Darstellung der vier Strukturebenen eines Proteins (M 1).

2 Formulieren Sie eine Reaktionsgleichung in Strukturformelschreibweise fiir die for- 6
male Bildung eines Dipeptids aus zwei selbstgewahlten Aminosauren aus Material 2.

Ordnen Sie die Reaktion begriindet einem Reaktionstyp zu (M 2).

3 Erganzen Sie in Abbildung 3 geeignete Aminosaurereste des Antikorpers, die mit 10
den dargestellten Aminosaureresten des Antigens Wechselwirkungen ausbilden kon-
nen (M 2, M 3).

Beschreiben Sie diese Wechselwirkungen.

Beurteilen Sie die von Ihnen erganzte Abbildung 3 anhand von drei Aspekten im Hin-
blick auf die modellhafte Darstellungsweise (M 2, M 3).

4 Erklaren Sie die veranderten Bindungsfahigkeiten der Antikdrper bei unterschiedli- 6
chen Lagerungsbedingungen (M 1, M 4).

Quellen (ggf. verandert):

[1] Ma, H., O’'Fagain, C. & O’Kennedy, R. (2020). Antibody stability: A key to performance - Analysis, influences and improve-
ment. Biochemie, 177, S. 213-225. https://doi.org/10.1016/j.biochi.2020.08.019

[2] K. Griffiths, K., Dolezal, A., Parisi, K., Angerosa, J., Dogovski, C., Barraclough, M., Sanalla, A, Casey, J., Gonzalez, |., Pe-
rugini, M., Nuttall, S. & Foley, M. (2013). Shark Variable New Antigen Receptor (VNAR) Single Domain Antibody Frag-
ments: Stability and Diagnostic Applications. Antibodies, 2, S. 66—81. https://doi.org/10.3390/antib2010066.



» 2 Material
»

2 Material

Material 1: Aufbau und Funktionsweise von Antikorpern [1]

Ein Antikdrper besteht aus zwei identischen Paaren einer schweren und einer leichten Peptid-
kette, die zu einer Y-formigen Struktur miteinander verknlpft sind (Abb. 1). Fir die Funktion
des Antikorpers muss diese Y-Form maoglichst stabil sein. Dies wird unter anderem durch
Disulfidbriucken erreicht.

Am Ende der Peptidketten befinden sich variable Bereiche (V), die sogenannten Antigenbin-
dungsstellen. Diese Bereiche sind wichtig fur die Immunabwehr. Krankheitserreger besitzen
an ihrer Oberflache bestimmte Strukturen, die sogenannten Antigene. An diese Strukturen
binden die Antigenbindungsstellen der Antikérper und fixieren damit die Krankheitserreger.
Diese Fixierung zwischen Antigenbindungsstelle und Antigen kann man sich modellhaft wie
eine Schlissel-Schloss-Passung vorstellen: Sie passen perfekt ineinander (Abb. 2).

v
/ r Fremdkérper
3—\ mit Antigenen

\KJ .‘/E \\K/“ Antikdrper

Abb. 1: Modelldarstellung zum Aufbau eines Antikorpers Abb. 2: Modelldarstellung zur Fixierung von Fremdkérpern durch
die Antikorper

Material 2: Liste ausgewahlter proteinbildender Aminosauren

Name Systematischer Name

Alanin 2-Aminopropansaure
Glutaminsaure 2-Aminopentandisdure

Lysin 2,6-Diaminohexanséure

Valin 2-Amino-3-methylbutansaure
Serin 2-Amino-3-hydroxypropansaure
Leucin 2-Amino-4-methylpentansaure
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Material 3: Intermolekulare Wechselwirkungen zwischen Antigen und Antikorper [2]

Um ein Antigen zu fixieren, missen zwischen der Oberflache des Antigens und der variablen
Region des Antikdrpers intermolekulare Wechselwirkungen ausgebildet werden. Flr diese re-
versible Anlagerung eines Antigens an einer der variablen Regionen des Antikorpers sind da-
bei die Reste der Aminosauren-Bausteine von Antigen und Antikdrper von entscheidender
Bedeutung. Es bilden sich die gangigen Wechselwirkungen zwischen Peptidketten, die in
Summe Uber die vielen Kontakte zwischen den Oberflachen zu einer spezifischen und starken
Anhaftung fuhren.

Antikorper

Abb. 3: unvollstandige Skizze, die ausgefillt drei mdgliche Antikorper-Antigen-Wechselwirkungen (1-3) zeigen soll

Material 4: Untersuchungen zur Stabilitdt von Antikorpern [2]

Die Antikorpertherapie ist ein neues Feld der Medizin. Dafiir werden gezielt spezielle Antikor-
per entwickelt. Eine Schwierigkeit bei der Anwendung dieser Therapieform ist die Stabilitat der
Antikérper bei der Lagerung. Andert sich die raumliche Struktur des Antikdrpers auch nur mi-
nimal, ist er oft nicht mehr in der Lage, Antigene zu binden. In diesem Zusammenhang wurden
Untersuchungen zur pH- und Temperaturstabilitat eines neu entwickelten Antikérpers durch-
gefluhrt.

In einem Vorversuch wurde die Bindungsfahigkeit des Antikdrpers an ein bestimmtes Antigen
gemessen und diese als 100 % definiert. Dann wurde eine definierte Menge Antikdrper jeweils
40 Tage bei verschiedenen Temperaturen und pH-Werten aufbewahrt und die Bindungsfahig-
keit erneut gemessen. Dabei hat sich herausgestellt, dass die Bindungsfahigkeit bei einer La-
gerung im Kuhlschrank und bei pH = 5,5 und pH = 7,4 kaum beeintrachtigt wird. Bei pH = 3,0
kommt es zu einer deutlichen Verminderung, bei pH = 8,5 zu einer leichten Verminderung der
Bindungsfahigkeit. Bei 50 °C ist nach 40 Tagen kaum noch eine Bindungsfahigkeit vorhanden.
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Erwartungshorizont

Der Erwartungshorizont stellt fur jede Teilaufgabe eine mdgliche Lésung dar. Nicht dargestellte
korrekte Losungen sind als gleichwertig zu akzeptieren.

BE/AFB

1 |Analyse des Modells: 4 4

¢ Die schematische Quartarstruktur ist in Abb. 1 zu sehen. Sie wird
durch Disulfidbriicken zwischen den unterschiedlichen Peptidketten
stabilisiert.
Die Quartarstruktur beschreibt die Anordnung von mehreren Po-
lypeptidketten, die sich zu einem Proteinkomplex zusammenlagern.

¢ Die Tertiarstruktur ist in Abb. 1 kaum zu erkennen, es sind lediglich
Umrisse der dreidimensionalen Struktur angedeutet. Die genaue Ter-
tiarstruktur ist nicht zu erkennen.
Die Tertiarstruktur beschreibt die gesamte dreidimensionale Struktur
eines Protein-Molekuls, die sich aufgrund der méglichen Wechselwir-
kungen und Bindungen zwischen den Resten der Aminosauren
ergibt.

¢ Die Sekundar- und die Primarstruktur sind nicht zu erkennen.
Allerdings ist durch die Disulfidbricken auf ein Vorhandensein einer
schwefelhaltigen Aminosaure zu schliel3en.

¢ Die Sekundarstruktur beschreibt die raumlichen Anordnungen, die
durch die Wechselwirkung der Peptidgruppen miteinander entstehen
(a-Helix und g-Faltblatt).
Die Primarstruktur beschreibt die Abfolge der Aminosauren in einer
Peptidkette.

2 |Formulierung der formalen Reaktionsgleichung: 2 2
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Begrindete Zuordnung des Reaktionstyps: 1 1
Kondensation: Zwei Molekiile (hier Aminosaure-Molekile) reagieren zu
einem gréReren Molekiil (hier Dipeptid-Molekl) unter Abspaltung eines
kleinen Molekils (hier Wasser-Molekdil).
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3 |Ergénzung der Abbildung: 3
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Beschreibung der Wechselwirkungen: 3

1: Wasserstoffbriicke zwischen den freien Elektronenpaaren des Sau-
erstoff-Atoms und dem positiv polarisierten Wasserstoff-Atom

2: Wechselwirkungen zwischen unpolaren Kohlenwasserstoffresten,
dadurch Anziehungskrafte zwischen temporaren Dipolen

3: Anziehung zwischen entgegengesetzt geladenen lonen

Beurteilung anhand von drei Aspekten:
¢ Mogliche Aspekte: 2
+ Die Skizze lasst mogliche Wechselwirkungen zwischen dem Anti-
kérper und dem entsprechenden Antigen ableiten.

¢ Die Passgenauigkeit der Aminosaurereste zwischen Antigen und
Antikdrper kann auf molekularer Ebene dargestellt werden.

¢ Die Strukturebenen sind in der Darstellung vermischt (Stoff-Teil-
chen).

¢ Die molekularen Strukturen des Antigens und des Antikdrpers sind
nicht differenziert dargestellt.

¢ Es wird nicht deutlich, ob die Reste zu benachbarten Aminoséaure-
Bausteinen gehoren.

¢ Es ist nicht dargestellt, ob die Anzahl der Wechselwirkungen zwi-
schen Antigen und Antikérper exemplarisch oder vollstandig ist.

¢ Sachurteil: Die Abbildung ist zwar stark vereinfacht und dadurch fach- 1
lich ungenau, ist aber geeignet, um die unterschiedlichen Méglichkei-
ten der Wechselwirkungen zwischen dem Antigen und dem Antikorper
Zu zeigen.

4 |Erklarung der veranderten Bindungsfahigkeiten: 3 3

¢ Durch Temperaturerhbhung kommt es zur Zunahme der Teilchenbe-
wegung. Dadurch kdnnen Wechselwirkungen innerhalb und zwischen
den Peptidketten der Antikérper aufgehoben und neu gebildet wer-
den. So kommt es zur dauerhaften Strukturveranderung im Bin-
dungsbereich des Antikorpers und damit zur Verringerung der Bin-
dungsfahigkeit. Bei 50 °C erfolgt eine fortgeschrittene Denaturierung.

¢ Anderung des pH-Werts in den sauren bzw. basischen Bereich fiihrt
zu Protonierung bzw. Deprotonierung saurer bzw. basischer Reste
der Aminosauren. Auch das fuhrt zu Formveranderungen und ver-
mindert die Fahigkeit, Wechselwirkungen mit den Antigenen auszu-
bilden.




4 Standardbezug1F

Summe’ 10 | 15 | 5

4  Standardbezug?

Teilauf- Kompetenzbereich
gabe g E K B
1 1,13 9 1
2 16
3 13 9 7 1
4 8 8

5 Bewertungshinweise

Die Bewertung der erbrachten Prifungsleistungen hat sich fir jede Teilaufgabe nach der am
rechten Rand der Aufgabenstellung angegebenen Anzahl maximal erreichbarer Bewertungs-
einheiten (BE) zu richten.

Fur die Bewertung der Gesamtleistung eines Priflings ist ein Bewertungsraster® vorgesehen,
das angibt, wie die in den drei Prifungsteilen insgesamt erreichten Bewertungseinheiten in
Notenpunkte umgesetzt werden.

! Bei jeder Aufgabe liegen die Anzahlen der Bewertungseinheiten — abhangig vom Anforderungsniveau — in den
Bereichen, die der folgenden Tabelle zu entnehmen sind:

Anforderungsniveau erhoht grundlegend
Anforderungsbereich | Il 1 | Il 1]
Anzahl der BE 11-13 17 -21 8-10 10-12 13-16 4-6

2 Zu jeder Teilaufgabe sind zu jedem Kompetenzbereich die Nummern der Standards gemaf den Bildungsstan-
dards im Fach Chemie fiir die Allgemeine Hochschulreife genannt, die zur Bearbeitung der Aufgabe erforderlich

sind.

3 Das Bewertungsraster ist Teil des Dokuments ,Beschreibung der Struktur®, das auf den Internetseiten des 1QB

zum Download bereitsteht.
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