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ó Der Bericht der EU (ECVAM) zu Ersatz-
methoden für Tierversuche [1, 2] zeigt, dass 
rekombinante Antikörper, welche ohne 
Immunisierung von Tieren erzeugt wurden, 
mittlerweile in allen relevanten Anwen-
dungsgebieten der Forschung und Diagnos-
tik angewendet werden und sogar deutliche 
Vorteile gegenüber tierbasierten Reagenzien 
bieten. In zahlreichen Veröffentlichungen 
wurde der Wechsel zu besser defi nierten 
Reagenzien bei Antikörperversuchen gefor-
dert [3]. Nur rekombinante Antikörper bieten 
beides: tierversuchsfreie Herstellung und 
eine unbegrenzte Reproduzierbarkeit der 
Ergebnisse, da sie durch ihre Sequenz mole-
kular stets exakt defi niert und so unlimitiert 
nachproduzierbar sind. Tierseren, die derzeit 
noch den größten Anteil der Forschungsan-
tikörper stellen, sind dagegen irgendwann 
aufgebraucht. Auch kann ihre stets undefi -
nierte Zusammensetzung aus vielen ver-
schiedenen Antikörpern zu falsch-positiven 
Ergebnissen führen [4]. Sogar monoklonale 
Antikörper aus Hybridomen haben oft meh-
rere unbekannte Spezifi täten, da etwa ein 
Drittel der Hybridomklone natürlicherweise 
mehr als eine leichte IgG-Kette produziert 
[5]. Zwar können die „korrekten“ IgG-Mole-
küle aus Hybridomen identifi ziert werden, 
dies ist aber aufwendig und bei Forschungs-
reagenzien nicht üblich. Einfacher ist heute 
die direkte Herstellung neuer Antikörper aus 
universellen Genbibliotheken mithilfe von 
Phagen-Display [6]. Damit gelang z. B. in 
weniger als vier Wochen ohne Tierversuche 

die Herstellung protektiver menschlicher 
Antikörper gegen das Coronavirus SARS-
CoV-2 [1, 7].

Multiklonale Antikörper kombinieren 
die Vorteile polyklonaler, mono klo-
naler und rekombinanter Antikörper
Während rekombinante, tierversuchsfreie 
Primärantikörper schon von vielen Anbie-
tern verfügbar sind [2], war es bisher nicht 
gelungen, so auch Zweitantikörper mit den 
„polyklonalen“ Eigenschaften von Tierseren 
herzustellen. Die vorteilhaften Eigenschaften 
der Antikörpergemische in Tierseren können 
aber unter Vermeidung von deren Nachteilen 
mit den Vorteilen rekombinanter Antikörper 
kombiniert werden. Dazu wird eine komplett 
defi nierte Mischung von rekombinanten Klo-
nen hergestellt: Diese neue Klasse von Anti-
körpern wird „multiklonale Antikörper“ 
genannt (Abb. 1A). Jeder Einzelantikörper 
des multiklonalen Gemisches wird dabei tier-

Sekundärantikörper

Multiklonale Antikörper als Ersatz für 
Zweitantikörper aus Seren

˚ Abb. 1: Eigenschaften und Herstellung multiklonaler Antikörper. A, Multiklonale Antikörper 
vereinen die Vorteile der drei bisherigen Antikörperkategorien (polyklonale, monoklonale und 
rekombinante), vermeiden aber dabei deren jeweilige Nachteile. B, Herstellung multiklonaler 
Antikörper. Aus universellen Genbibliotheken, welche die genetische Gesamtheit der Antikörper-
sequenzen aus mehr als 100 Spendern enthalten, werden zunächst per Phagen-Display Anti-
körper gegen verschiedene Epitope des Zielmoleküls hergestellt. Diese werden dann einzeln auf 
essenzielle Eigenschaften (hohe Affi nität, keine Kreuzreaktivität, hohe Stabilität, Funktionalität in 
bestimmten Assays) getestet. Genau defi nierte Gemische solcher monoklonaler, sequenzdefi -
nierter Antikörper werden dann gemischt und mit einem Nachweismarker wie Meerrettichperoxi-
dase (horseradish peroxidase, HRP) oder Fluoreszenzfarbstoffen konjugiert. Der so entstandene 
Sekundärantikörper ist im Gegensatz zu den bisher eingesetzten polyklonalen Seren unlimitiert 
reproduzierbar und enthält keinerlei unbekannte IgGs. Der gesamte Prozess ist zudem komplett 
tierversuchsfrei.
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versuchsfrei durch Phagen-Display aus uni-
versellen Genbibliotheken gewonnen, 
sequenziert und individuell charakterisiert 
(Abb. 1B). Dadurch lassen sich Gemische mit 
exakt defi nierten Spezifi tätsprofi len zusam-
menstellen.

Der Vorteil der multiklonalen Antikörper 
[8] liegt zum einen in der vollständigen Ver-
meidung von Nebenreaktionen durch die in 
polyklonalen Seren stets vorhandenen Anti-
körper unbekannter Spezifi täten, welche zu 
unerwünschter Hintergrundreaktivität füh-
ren können (Abb. 2A). Zum anderen kann 
jeder Antikörper im multiklonalen Gemisch 
individuell zunächst auf zahlreiche andere 
relevante Parameter optimiert werden, z. B. 
auf Kreuzreaktivität mit homologen Pro-
teinen (Abb. 2B) oder Stabilität (Abb. 2C), 
um daraus multiklonale Antikörper mit 

exakt defi nierter Spezifi tät zu erzeugen, die 
nicht aggregieren und lange haltbar sind 
(Abb. 2D).

Die Analyse der EU (ECVAM) zeigt, dass 
tierbasierte Seren in allen typischen Anwen-
dungen durch tierversuchsfreie und unlimi-
tiert verfügbare rekombinante monoklonale 
oder multiklonale Antikörper ersetzt werden 
können. In der Forschung wird die vermehr-
te Verwendung rekombinanter Antikörper 
die Reproduzierbarkeit von Versuchen ver-
bessern – mit dem sehr wünschenswerten 
Nebeneffekt der kompletten Einsparung der 
heute noch notwendigen Tierversuche zur 
Antikörperherstellung. In der Diagnostik 
hängen von der Reproduzierbarkeit der 
Assays Behandlungsentscheidungen ab – 
hier sollte sich die Verwendung von Zweitan-
tikörpern mit stets identischem Spezifi täts-

profi l, die zudem unbegrenzt verfügbar sind, 
schnell durchsetzen.
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˚ Abb. 2: Biochemische Eigenschaften multiklonaler Antikörper. A, Bei gleicher Signalstärke 
erzeugen multiklonale Antikörper ein geringeres Hintergrundsignal als Tierseren (Assay: Capture-
ELISA). B, Spezies-Kreuzreaktivität und C, Erhalt der Reaktivität nach Lagerung eines  Maus-anti-
human-IgG multiklonalen Antikörpers (ELISA). D, Die Lagerung für einen Monat bei Raumtempera-
tur (RT), Erhitzung oder Einfrier-Auftau-Zyklen beeinträchtigen nicht die Qualität eines multiklo-
nalen Antikörpers gegen humanes IgG (Assay: Größenausschluss-Chromatographie).

A B

C D


