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Sch/idigung und sphitrische Umwandlung der 
Erythrozyten bei der Hitmagglutination 

Es  i s t  e r s t a u n l i c h ,  d a b  in  d e r  L i t e r a t u r  ke in  t i e f e r  
g re i f endes  S t u d i u m  f iber  die F o r m v e r A n d e r u n g e n  d e r  
E r y t h r o z y t e n  be i  d e r  H A m a g g l u t i n a t i o n  vor l i eg t ,  l q a c h  
COCA ~ w i r d  die e c h t e  H i i m a g g l u t i n a t i o n  d u r c h  e ine  
s c h w e r e  S c h i i d i g u n g  sowie  d u t c h  F u s i o n  de r  E r y t h r o -  
z y t e n  g e k e n n z e i c h n e t ,  w A h r e n d  die B l u t k O r p e r c h e n  be i  
d e r  P s e u d o a g g l u t i n a t i o n  u n v e r A n d e r t  b l e i b e n  u n d  h i iu f ig  
in  F o r m  y o n  R o l l e n  a n g e o r d n e t  s ind .  D i e s e r  A u f f a s s u n g  
k o n n t e n  w i r  u n s  n i c h t  ansch l ieBen ,  d a  e ine r  y o n  uns  ~ m i t  
SCHWARZWEISS b e o b a c h t e t e ,  d a b  bei  de r  A g g l u t i n a t i o n  
de r  S c h a f e r y t h r o z y t e n  d u t c h  das  S e r u m  y o n  Mono- 
nucleosis-in/ectiosa-Kranken die Zel len  ke ine  SchAdi- 
g u n g  e r l e iden ,  o b w o h l  diese se ro log ische  P r o b e  aIs e c h t e  
A g g l u t i n a t i o n  au fge faB t  wird .  D e m g e g e n i i b e r  k o n n t e  be i  
d e r  A g g l u t i n a t i o n  d e r  S c h a f e r y t h r o z y t e n  d u r c h  K a n i n -  
c h e n - I m m u n s e r u m  regelmAl3ig e ine  s c h w e r e  Sch/~digung 
d e r  Ze l len  n a c h g e w i e s e n  we rden .  W i r  b e r i c h t e n  in  d iese r  
A r b e i t  f iber  die F a k t o r e n ,  y o n  d e n e n  das  V o r k o m m e n  
o d e r  da s  F e h l e n  de r  Ze l l schAdigung  bei de r  H A m a g g l u t i -  
n a t i o n  a b h / i n g i g  ist .  

Die Erythrozyten wurden aus defibriniertem Blut gewonnen und 
dreimal mit 0,85% NaC1 LiJsung gewaschen. Zur Agglutin,xtion 
wurde aus den abzentrifugierten Erythrozyten eine 1% Suspension 
bereitet und 0,2 cm 3 dieser Suspension mit 0,1 cm s tier verschiedenen 
Serumverdfinnungen vermiseht. Wenn die Wirkung einer anderen 
Substanz (Albumin, Lipoid usw.) auf die Agglutination durch Serum 
untersucht werden sollte, wurde diese Substanz auch in 0,1 cm 3 Vol. 
zugefiigt, wobei aber nur 0,1 cm ~ einer ~% Erythrozyten-Suspension 
verwendet wurde. Auf solche Weise konnte die Konzentration der 
Erythrozyten gleiehgehalten und die Verdfinnung des Serums bzw. 
die Konzentration anderer Substanzen jeweils auf die zugegebene 
5teng[ und nicht auf die Gesamtverdtinnung bezogen werden. Die 
R6hrchen wurden nach griindlichem Schfitteln bei Zimmer temperatur 
gehalten. Zur mikroskopischen Untersuchung wurde nach versdh4e- 
denen Zeitintervallen nnd nach Aufschiitteln der agglutinierten 
Zellen 0,05 cm 3 des Gemisches auf einen Objekttrfiger fiberffihrt und 
mit Deckglas bedeckt sofort untersucht. Sowohl der Objekttriiger, 
wie das Deekglas wurden mit Seidenpapier trocken gereinigt. Die 
Zentrifugierprobe wurde bloB zur Feststellung des Agglutinintiters 
parallel eingestellt. 

Da die mikroskopische Untersuchung in einer Suspension um~r 
Deekglas vorgenommen wurde, muBten wit vor Augen halten, dab 
die Erythrozyten unter diesen Umst/inden, wie PONDER 8 sowie 
FuRcnoo~w und PO~ER a nachgewiesen haben, auch ohne H~magglu- 
tination interessante Formver/inderungen aufweisen k6nnen. Ent- 
sprechend ihrer Beobachtung werden die seheibenf6rmigen Blut- 
k~3rperchen nach Abdecken mit dem Deckglas in regelm~iBige Kugel- 
Iormen tiberfiihrt. Die rasche sph~rische Umwandlung der scheiben- 
f6rmigen Erythrozyten erfolgt innerhalb 1-3 Sekunden, wenn die 
SchichthShe zwischen Objekttriiger und. Deckglas weniger als 50/~ 
betr~igt und wird auf die folgenden zwei Faktoren zurfiekgefiihrt: 
Erh~hung des PH bis 9,~-9,3, und Absorption einer unbekannten 
antisphArischen Substanz yon tier Oberfliiehe tier Erythrozyten (lurch 
das Deckglas. Die sph~irische Umwandlung bleibt aus, wenn an Stelle 
des gewShnlichen ein Quarz-Objekttriiger und an Stelle des Deck- 
glases ~ Plexiglas~ zum Abdeeken verwendet wird. Die Scheibenform 
bleibt abet auch in einem mit gewShnhchem Deckglas hergestellten 
Pr~iparat'erhalten, wenn Albumin (antisphiiriseher Faktor) zuge- 
geben wird, hingegen werden die Erythrozyten nach Zugabe yon 
Lezithin (sph~rischer Faktor) bereits im Reagenzglas in Kugelforrn 
iiberfiihrt. Wenn die Versuchsbedingungen so gew/ihlt werden, daB 
die sph~rische Umwandlung langsam erfolgt, so entstehen unreget- 
miiflig deformierte Scheiben- und Schiissel- sowie Stechapfel-Formen 
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Ms Zwisehensttlfen der sph~irischen Umwandlung. Unsere Unter- 
suchungen best~itigten die Resultate yon PONDER und F~RCHGOTT, 
die abet die Beeinflussung der Erythrozyten durch Immunserum 
nicht untersucht hatten. 

A b b .  l a  ze ig t  die K u g e l f o r m  de r  S c h a f e r y t h r o z y t e n  
u n t e r  g e w 6 h n l i c h e m  Deckglas .  U n t e r  Ahn l i chen  Be-  
d i n g u n g e n  ~ l e i b t  die S c h e i b e n f o r m  e r h a l t e n ,  w e n n  
A l b u m i n  z u g e s e t z t  w i r d  (Abb.  lb) .  D as  n o r m a l e  S e r u m  
(Mensch,  Schaf ,  K a n i n c h e n ,  M e e r s c h w e i n c h e n )  k o o s e r -  
v i e r t  a u f  G r u n d  u n s e r e r  U n t e r s u c h u n g e n  info lge  se ines  
A l b u m i n g e h a l t e s  d i e  S c h e i b e n f o r m ,  u n d  z w a r  b is  zu 
e ine r  Serumverdf innung y o n  1 : 8 -1  : 32. E s  w a r e  s o m i t  zu 
e r w a r t e n ,  daf3 be i  d e r  H / ~ m a g g l u t i n a t i o n ,  z u m i n d e s t  in  
G e g e n w a r t  y o n  wen ig  v e r d f i n n t e m  S e r u m  v o r w i e g e n d  
s c h e i b e n f 6 r m i g e  E r y t h r o z y t e n  a n z u t r e f f e n  seien.  A b b .  lc  
ze ig t  h i n g e g e n ,  d a b  die d u r c h  das  u n v e r d f i n n t e  Mono-  
n u k l e o s e - S e r u m  ~c Str~) a g g l u t i n i e r t e n  S c h a f e r y t h r o z y t e n  
o h n e  i r g e n d w e l c h e  D e f o r m a t i o n  aussch l i eBl i ch  Kuge l -  
f o r m e n  aufwe i sen .  Dieses  S e r u m  (der  Ki i r ze  h a l b e r  Ms 
M - S e r u m  b e z e i c h n e t )  s t a m m t  a u s  e i n e m  F a l l  y o n  t y p i -  
sche r  Mononucleosis inlectiosa u n d  a g g l u t i n i e r t  die 
S c h a f e r y t h r o z y t e n  h is  zu e ine r  K o n z e n t r a t i o n  y o n  
a :512.  D e m g e g e n t i b e r  b l e i b e n  die m i t  e i n e m  K a n i n c h e n -  
I m m u n s e r u m  a g g l u t i n i e r t e n  E r y t h r o z y t e n  bis  zu e iner  
S e r u m v e r d i i n n u n g  y o n  1 :32  s c h e i b e n f 6 r m i g  u n d  weiseu 
e ine  m e r k l i c h e  D e f o r m a t i o n  au f  (Abb .  ld ) .  
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Abb. 1. 

D a  wir  bei  d e r  A g g l u t i n a t i o n  des  M - S e r u m s  das  Vor -  
h a n d e n s e i n  e ines  sphAr i schen  F a k t o r s  v e r m u t e t e n ,  u n t e r -  
s u c h t e n  wir  v e r s c h i e d e n e  E r y t h r o z y t e n -  sowie O r g a n -  
e x t r a k t e  a u f  ih re  sphAr i sche  W i r k u n g .  Die  E r y t h r o -  
z y t e n e x t r a k t e ,  d ie  e i n e r  y o n  u n s  g e m e i n s a m  m i t  
SCHWARZWEISS x h e r g e s t e l l t  h a t t e ,  w a r e n  d iesbez t ig l ich  
v o l l k o m m e n  wi rkungs los .  D e m g e g e n t i b e r  ze ig te  e ine r  
u n s e r e r  O r g a n e x t r a k t e  ( a lkoho l i s che r  R i n d e r h e r z e x -  
t r a k t ,  n a c h  v o r h e r i g e r  A z e t o n e x t r a k t i o n  g e w o n n e n )  au f  
T r o c k e n s u b s t a n z  b e r e c h n e t  e ine  besse re  sph/~rische 
W i r k u n g  als  e in  k o m m e r z i e l l e s  L e z i t h i n p r A p a r a t .  I n  de r  
w e i t e r e n  A r b e i t  v e r w e n d e t e n  w i r  u n s e r e n  E x t r a k t  u n t e r  
d e r  B e z e i c h n u n g :  L e z i t h i n p r / i p a r a t  u n d  e ine  s o g e n a n n t e  
F r a k t i o n  V des  R i n d e r p l a s m a s  de r  ~ A r m o u r  L a b o r a -  
tories)), Chicago,  als  A l b u m i n p r A p a r a t .  

Wie  aus  A b b .  2 zu e n t n e h m e n  ist ,  b e s t e h t  e in  l ineares  
Ye rh l i l t n i s  zwi schen  d e m  a n t i s p h / i r i s c h e n  F a k t o r  A lbu -  
m i n  u n d  d e m  sphAr i schen  F a k t o r  L e z i t h i n .  W e n n  we- 
n ige r  L e z i t h i n  i m  G e m i s c h  v o r h a n d e n  i s t  als  d ie jen ige  
Menge ,  die i n t a k t e  K u g e l f o r m e n  h e r v o r b r i n g t ,  er-  
s c h e i n e n  stechapfelf6rmige o d e r  s c h e i b e n f 6 r m i g e ,  s t a r k  
d e f o r m i e r t e  E r y t h r o z y t e n .  E r s t  w e n n  die A l b u m i n -  
k o n z e n t r a t i o n  des  G e m i s c h e s  in  e i n e m  b e t r A c h t t i c h e n  
13bergewicht  v o r h a n d e n  ist ,  s ind  i n t a k t e  sche iben-  
f6 rmige  E r y t h r o z y t e n  zu sehen .  Die  S t r e u u n g  sowie die 
V e r s c h i e b u n g  d e r  K u r v e  I gegen t ibe r  K u r v e  I I  i s t  
d a r a u f  zur f ickzuf f ih ren ,  d a b  die E r y t h r o z y t e n  bei  

t J.ToMcslK und H. SCHWARZWEISS, Proc. Soc. exper. Biol. and 
Med. 60, 562 (1948). 
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Kurve I nicht  aus Irischem Blut  s tammten,  doch 
zeigten sie ein gleichsinniges Verhalten. 

Auf Grund dieser Beobachtungen wollten wir ab- 
kl~tren, in welcher Weise eine Albumin-  bzw. Lezithin- 
zugabe die verschiedenartigen Zellver~tnderungen, die 
bei der Hiimagglut inat ion durch Antik6rper  verursacht  
werden, zu beeinflussen vermag. Einige der diesbeziig- 
lichen Versuche sind in Abb. 5 zusammengefal3t. 
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Abb. 2. 
Die sph~irische Wirkung des Lezithins bei verschiedenen Albumin- 

konzentrationen. 

Das Kan inchen- Immunse rum agglutiniert  die Schaf- 
erythrozyten bis 1:1024 und  ruff ihre Deformation in 
verschiedenem Grade auch noch in 1:256 Verdt innung 
hervor. Die Deformation der Zellen ist bis 1 : 32 Serum- 
verdfinnung sehr stark, und in diesem Bereiche t r i t t  
eine Fusion der Erythrozyten  bereits in 1-2 Stunden 
nach Einste l lung der Agglut inat ion auf. Wenn  aber ent-  
weder der sphitrische Fak to r ,  das Lezithin, oder aber der 
antisphArische Faktor,  das Albumin,  in genfigend hoher 
Konzent ra t ion  zugesetzt wird, verschwindet bei gleich- 
bleibendem Agglut inat ionst i ter  die Deformation, und 
die Blutk6rperchen werden entweder in der sph~trischen 
oder aber in der Scheibenform stabilisiert. 
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Abb. 3. 
Einflul3 des Lezithins bzw. des Albumins auf die ZeUdeformation bei 

der Hfimagglutination. 

Das M-Serum verursacht  innerhalb  seines Aggluti- 
nint i ters  bis zu einer Verdt innung 1:512 keinerlei De- 
formation. Die Blutk6rperchen sind bei der M-Agglu- 
t ina t ion  unte r  Deckglas kugelf6rmig, nnd  die Kugelform 
bleibt  auch unter  Plexiglas his 1:32 Verdfinnung des 
Serums erhalten. Wir muBten somit annehmen,  dab 
das M-Serum einen sphiirischen Faktor .enthgl t ,  der die 
antisph~trische "Wirksamkeit des Serumalbumins  voll- 
kommen aufhebt  und  die Blutk6rperchen in  Kugelform 
stabilisiert. Diese Annahme wurde auch dadurch be- 

st-Atigt, dab die Agglut inat ionen des M-Serums einen 
anderen morphologischen Charakter aufwiesen, sobald 
wit den einzelnen Serumverdfinnungen die gleiche 
Menge einer pro cm 8 5 mg Albumin enthal tende physio- 
logische NaC1-L6sung zugaben. Bei niedrigen Ver- 
d i innungen des M-Serums t ra ten Deformationen auf, 
da die zugegebene Albuminmenge nicht  hinreichte, die 
sphArische Wirkung des wenig verdfinnten M-Serums 
vollkommen aufzuheben. 

Es soll in einer Arbeit  weiterhin dariiber berichtet  
werden, inwieferne die beschriebenen Unterschiede 
zwischen M-Serum und Kan inchen - Immunse rum gesetz- 
m~13ig vorkommen.  ~rir  k6nnen  auf Grund der bier be- 
r ichteten Untersuchungen die Schlul3folgerung ziehen, 
dal3 im Gegensatz zur Ansicht yon Coc~ nicht  jede 
H~tmagglutination durch Deformation und  Fusion der 
Ery throzyten  gekennzeichnet ist. Es wird auBer durch 
die Ar t  des Antik6rpers viel mehr durch das Albumin-  
Lezithin-Gleichgewicht des Serums best immt,  ob fiber- 
haupt  Zellver~nderungen bei der HAmagglntinat ion 
entstehen. J. TOMCSlK und  C. A. SCHILD 

Hygiene- Ins t i tu t  der Universit i t t  Basel, den 22. Jun i  
1950. 

S u m m a r y  

T~e sheep erythrocyte antibodies produced in rabbits  
cause a marked deformity and a fusion of the red blood 
cells dur ing their  agglutinat ion.  These changes could be 
eliminated if a lbumin (antispherical factor) or lecithin 
(spherical factor) was added to the agglut inat ing serum. 
On the contrary  several hemagglut inat ing sera obtained 
from huma n  infectious mononucleosis cases do not  cause 
any deformities of the sheep blood cells; they contain in 
surplus a spherical factor. 

The general conception tha t  the hemagglut inins 
induce invar iably  a deformation of the agglut inated red 
cells can not  be maintained.  The balance of a spherical 
and of an antispherical .factor is more impor tan t  in the 
production of red cell deformities than  the antibodies 
themselves. 

Ober die biologische Verwandtschaft zwischen 
L a m a  u n d  K a m e l  

Durch die biologische Eiweil3differenzierungsmethode 
mit  Hilfe des UHLE~HUTHschenPrAzipitationsverfahrens 
konnte  ich feststellen, dab das Kamel ( C a m e l u s  dro-  
m e r d a r i u s  und C a m e l u s  bac t r i a~us )  mit  den anderen 
Wiederkituern (wie z. B. Rind, Biiffel, Schal, Ziege) so- 
wie mit  den Einhufern  (Pferd, Esel) in keiner verwandt-  
schaftlichen Beziehung steht. Die zoologische Klassifi- 
kation der C a m e l i d a e  als eine besondere Familie konnte  
ich also yon diesem Gesichtspunkt  aus best~ttigt f indenL 
Deshalb kam ich auf den Gedanken, auch die Verwandt-  
schaft zwischen Lama und  Kamel  auf diese Weise zu 
prfifen. 

Verwandtschaftsreaktionen,  d . h .  die Fiihigkeit der 
prgzipit ierenden S e r a ,  in EiweiBl6sungen verwandter  
Tiere Niederschl~ge zu erzeugen, wurden zwischen 
Mensch und  Menschenaffen und zwischen verschiedenen 
Tierspezies innerhalb  einer Reihe yon Tiergruppen fest- 
gestellt 2. 0 b e r  die Verwandtschaftsreaktion zwischen 
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