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(Eingegangen am 17. Mdrz 1950.)

Nachdem ScuiFr 1927 an Hand absorbierter Rinderseren nachge-
wiesen hatte, daB das Merkmal 0 der LanpstriNERschen klassischen
Blutgruppen eine agglutinable FEigenschaft und nicht nur .etwas
Negatives” darstelle, sind Anti-O-Seren verschiedenster Herkunft be-
schrieben worden. Der Weg fithrte von den natiirlichen Tierseren iiber
die Shiga-Immunseren der Ziegen bis zu der modernsten Form der
Immunisierung von Versuchstieren mit chemisch isolierter 0-Gruppen-
substanz. Entsprechend den wachsenden serologischen Moglichkeiten
haben auch die theoretischen Anschauungen tiber das Wesen der Blut-
gruppe 0 zahlreiche Wandlungen durchgemacht. RascH hat neuerdings
eine iibersichtliche, zusammenfassende Darstellung dieses Fragenkom-
plexes unter Beriicksichtigung des Schrifttums bis 1948 gegeben. Seine
kritische Besprechung des heute bereits recht umfangreichen Stoff-
gebietes setzt sich vor allem mit HirszreLDs Plejadentheorie im Zu-
sammenhang mit der Damrschen Anschauwung tiiber die Moglichkeit
einer Unterscheidung zwischen art- und gruppenspezifisch wirksamen
Antikérperfraktionen auseinander und verwertet hierzu die Ergebnisse
von MoreaN und seiner Schule.

Nun haben sich aber neuerdings die Verhiltnisse dadurch wieder
grundlegend geindert, dafl MorgaN durch seine Mitteilung iiber die
Darstellung einer echten Gruppensubstanz 0 und deren Unterscheidung
von einer ubiquiitiren oder Basissubstanz H doch — entgegen den zu-
letzt geduBerten Vermutungen — eine Trennung der 0-Substanz in
2 Komponentern nahelegt. Die biochemische Forschung hat uns somit
auf dem Gebiet der Blutgruppenchemie zweifellos wieder um einen
wesentlichen Fortschritt bereichert. In manchen Arbeiten, gerade iiber
die Frage der Blutgruppe 0 und des Nachweises der Heterozygotie bei
A0- und BO-Menschen wird heute vielfach die Meinung vertreten,
daf nunmehr grundsitzlich neue Erkenntnisse kiinftig ausschlieBlich
nur noch durch den Chemiker zu erwarten wiren. Diese ausgesprochene
Skepsis gegeniiber den rein oder vorzugsweise serologischen Moglich-
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keiten geht aber doch wohl zu weit. Anhaltspunkte fiir diese Meinung
finden wir bereits in den fritheren Arbeiten von MorGaw, die auch
RascH in entsprechender Weise hervorhebt: es handelt sich um die
Forderung, bei der Gewinnung von Antikorpern durch bestimmte
Antigene vom Individuum und nicht von Sammelmaterial auszugehen.
Diese Forderung ist auch ganz versténdlich, wenn man beriicksichtigt,
daB nach HirszrerLps Theorie, wie nach deren neuester Modifikation
durch MorcaxN, bei allen Menschen 0-Gruppensubstanz oder die Basis-
substanz H in quantitativ unterschiedlicher Weise allein oder neben
den Antigenen A und B vorhanden sein mull. Menschen mit nur reiner
0- oder H-Substanz sind nach der Theorie moglich. Morgan ist es
ndmlich unter anderem gelungen, reine 0-Substanz aus dem Inhalt
von Ovarialcysten zu gewinnen, nachdem er frither bereits die jetzt
sog. H-Substanz isolierte und damit Immunseren erzeugen konnte.

Der Gedanke lag nahe, zu priifen, ob #dhnliche Immunisierungs-
effekte, wie sie mit mehr oder weniger gereinigter Gruppensubstanz
oder unmittelbar mit dem Inhalt pseudomucindser Ovarialcysten zu
erzielen waren, nicht auch mit anderen Korperfliissigkeiten von Aus-
scheidern — und zwar ohne chemische oder physikalische KEingriffe
und Umsetzungen — zu erreichen wiren.

Wir haben daher seit lingerem begonnen, Kaninchen mit Ausscheides-
spetchel zu behandeln, um die Moglichkeit der Gewinnung zunéchst
einmal von Anti-0-Seren schlechthin auf diesem Wege zu priifen. Bisher
hat unseres Wissens lediglich LenRs eine solche Immunisierung — an
nur 2 Versuchstieren und mit negativem Ergebnis — durchgefiihrt.
Im folgenden soll iber eigene derartige Versuche berichtet werden.
Die Bedeutung des bei uns positiven Ergebnisses sehen wir dabei nicht
so sehr in der Gewinnung qualitativ hochwertiger Anti-0-Seren, als
darin, daf uns mit der gewdhlten Methode die Moglichkeit gegeben
erscheint, von Menschen verschiedenster Genotypen bzw. von Tragern
qualitativ verschiedenartiger Gruppensubstanzen unter EinschluB der
Gruppe 0 auf individuelle Art Antikérper zu gewinnen.

Technik.

Vier ausgewachsene Kaninchen wurden iiber 12 Wochen hinweg in Abstinden
von 4—6 Tagen mit menschlichem Ausscheiderspeichel der Gruppe O imumunisiert.
Der Speichel wurde jeweils frisch gewonnen, lediglich durch kurzes Zentrifugieren
von nichtfliissigen Bestandteilen befreit und dann verdiinnt mit Kaninchenserum
gespritzt. Die Tiere erhielten jeweils 1 cm® Kaninchenserum, das mit dem Speichel
in steigender Menge von 1/;p—'/, Volumen gut vermischt war. Sicherheitshalber
werden wir bei unseren weiteren Versuchen die Speichel-Serumgemische bakterien-
frei filtrieren, obwohl wir bisher keine Infektionen bei unseren Versuchstieren sahen.

ScHIFr hatte bei seinen Speichelimmunisierungsversuchen bzw. bei Immuni-
sierung mit gereinigter Gruppensubstanz das Antigen mit Schweineserum zusammen-
gebracht und dann injiziert — wohl in der Meinung, daf8 die Bildung eines
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Anti-Schwein die gegen menschliche Gruppensubstanzen wirksame Agglutination
der resultierenden Antiseren nicht stéren wiirde. Das mag an und fiir sich zutreffen,
doch ist zu bedenken, daf meist die Bildung eines starken Antikorpers (hier des
Anti-Schwein) die antigene Wirksamkeit schwicherer Antigene — némlich in
unserem Falle des 0-Antigens — vollig unterdriickt. Ahnliches ist ja zu beobachten
bei der Immunisierung von Kaninchen mit Blutkérperchen OM oder ON, wobei
man kaum jemals neben Anti-MN-Antikérpern die Entwicklung eines Anti-O-
Agglutinins sieht. Ob das Digerieren des Speichels' mit Kaninchenserum tiberhaupt
erforderlich ist, oder ob die Verdiinnung mit NaCl-Lésung nicht schon ausreichen
wiirde, mufl noch untersucht werden. Erfahrungen mit unvollstindig gereinigten
Gruppensubstanzen zeigen, dafl auch so schon eine antigene Wirksamkeit besteht,
wonach dann freilich solche Substanzen nicht reine Haptene im biochemischen Sinne
sein konnen, wie theoretisch angenommen werden miite.

Ergebnisse.

Von den 4 Versuchstieren verstarb eines nach 5 Wochen im anaphylaktischen
Schock mit typischem Organbefund, ohne daf ein gruppenspezifisches Agglutinin
nachweisbar gewesen wire. Das zweite Tier bildete einen starken Immunanti-
koérper mit kraftiger Wirksamkeit gegen 0-Blutkdrperchen. Nach der Probeabsorp-
tion mit Blutkérperchen A;B MN (!) wirkte das Serum nicht mehr gegen Blut-
korperchen N, wohl aber gegen alle Blutkorperchen M und MN mit einem Titer
von 1:84-. Das Tier hatte somit ein Anti-M gebildet! Der Spender des Speichels
besitzt in der Tat die Blutformel OM. Damit bestitigt sich eine unseres Wissens
bisher erst einmal von ScmrFr erhobene Feststellung, daB durch Immunisierung
mit in Ausscheidungsfliissigkeiten gelosten Gruppensubstanzen die Bildung eines
Anti-M-Agglutinins erreicht wurde — im Widerspruch zu der herrschenden Meinung,
daff MN-Gruppensubstanzen in Ausscheidungsfliissigkeiten nicht vorkommen.
Uber diesen bemerkenswerten Antikorper soll hier indes nicht naher berichtet
werden ; es sei lediglich erwahnt, daB der Antikérper sich auch bei uns, entsprechend
den Erfahrungen von ScHIpF als sehr labil und schlecht haltbar erwies.

Das dritte und vierte Versuchstier hatten nach einer Immuni-
sierungsdauer von 6 Wochen mit 10 Einzelinjektionen véllig iiberein-
stimmend einen auch bei 37¢C noch kriftig wirksamen Antikérper
gegen menschliche 0-Blutkdrperchen gebildet, iiber deren serologische
Analyse im folgenden kurz berichtet sei, wobei wir uns auf ein Serum
(Tier Nr. 8) beschrinken konnen, da die Seren beider Tiere qualitativ
vollig analoge Ergebnisse zeitigten.

Analyse des 0-wirksamen Antikorpers.

Das Rohserum 8 wurde zur Ausschaltung der nicht sehr wirksamen
héamolytischen Komponente inaktiviert, 1:2 mit NaCl verdiinnt und
1 Std bei Zimmertemperatur mit einem Volumen Blutkérperchen-
sediment A; B MN P Rh absorbiert. Die Auswertung gegen verschiedene
Testblutkérperchen ergab unter anderem Tabelle 1.

Die Verdiinnung des Serums 1:2 mit NaCl erwies sich als die fiir die
Absorption beste Gebrauchsverdiinnung. Die Verwendung von Roh-
serum oder von geringeren oder hoheren Verdiinnungen ergab keine
besseren Resultate. Die Seren sind sehr leicht zu absorbieren, die
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Tabelle 1.
Blutkdrperchen 1 2 4 L 8 16 ‘ 32 64 ; 128 256
0 (Spender) . |4+ 4|4+ +|+++ |+ | FH+] 4+ £ —
0 stark . . . |[+++|+F+F+|+FH A+ £ —
Ay oo ++4 A+t + — ‘
AB. L. L + + 4+ —
Ay oo | R + + — i
A0 +++4+++ -+ - i
AO0. . ... + — i
BO.. ... A+ + —
AB (abs.) —
AB. ... —

spezifische Titersenkung ist denkbar gering, wie die Titration des
unabsorbierten Rohserums zeigt (Tabelle 2).

Tabelle 2.
Blutkérperchen | 2 | 4 | 8 | 16 | 82 | 64 | 128 | 256 | 512
| | — |
AB. . ... S I U N B
0 (Spender) . -+ |tk Hbb b A+ | —
0 (stark). . . -+l A+ —

Dabei kommt der spezifische Immunisierungseffekt deutlich zum
Ausdruck. Das Serum verhilt sich qualitativ wie ein gutes M-Serum,
mit dem einen Unterschied, daf} die absolute Hthe der Titer im Roh-
serum gegeniiber den MN-Seren wesentlich geringer ist. Dies 146t sich
auch durch Steigerung der Speichelmenge bei der Immunisierung nicht
gndern, auch nicht durch die Ausdehnung der Injektionen auf eine
lingere Zeitdauer. Wir haben nach den oben angefiihrten Ergebnissen
beide Tiere noch mehrere Wochen weitergespritzt, ohne dafl dadurch
ein weiterer Anstieg des Titers zu erzielen war: im Gegenteil war — in
Ubereinstimmung mit den Erfahrungen bei der MN-Immunisierung —
ein Riickgang zu bemerken, so dafl wir schlieBlich die Tiere entbluteten.
Die Seren wurden durch ein Bakterienfilter geschickt und haben sich
als Rohseren bis jetzt nahezu 5 Monate unveréndert gehalten.

Nach Absittigung mit einem Volumen A,B-Blutkérperchen traten
folgende Reaktionen auf (Tabelle 3).

Tabelle 3.
Blutkérperchen | 2 | 4 8 16 | 32 | 61 | 128
1 | 3
AB. . ... ... + | = | | |
AB. .o + — : ! i
AB. . - : | !
A, o ++ 2 — i |
0 (stark). . . . . bt b F | 4 £ | —
0 (Spender) SEAEIEIEN S S R
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Nach Absittigung mit einem Volumen 0-Blutkérperchen vom
Spender des Speichels (Tabelle 4).

Es zeigte sich, daB nach der Absorption die Abgiisse gelegentlich

andere A,B-Blutkérperchen als die zur Absittigung verwandten in der

ersten oder zweiten Verdiinnungs-

Tabelle 4. stufe agglufinierten. Wurde mit

—— i ‘ einem Gemisch dieser 2 Arten von
utkorperchen | 2 4 | 8 . .

] % A, B-Blutkérperchen absorbiert, so
AB. ...+ + | — traten keinerlei Reaktionen mit
i-B ~~~~~ | = ‘ —  A,B mebr auf. A,B-Blutkérperchen
0'(Spender) . — wurden stets — wenn auch im
0 (stark) — [ einzelnen in wechselnder Stirke —

agglutiniert. So gewonnene Abgiisse

halten sich lange -— iiber viele Wochen — unveridndert und unter-
scheiden sich somit sehr vorteilhaft von anderen, sog. Anti-0-Seren, ja,
sogar von MN-Abgiissen.
e %
= Ardy o444
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Abb. 1. Abb. 2.

Ausgewertet gegen A,-Blutkérperchen. Ausgewertet gegen 0-Blutkdrperchen.

Die Ergebnisse einiger Absorptionsversuche nach FRIEDENREICH
und WorsaA® zeigen nachfolgende Abbildungen. Das Anti-0-Agglutinin
wurde dabei abgeséittigt mit Blutkorperchen der Typen 0, A,, A,B,
AA, und BO unter Auswertung gegen Testblutkérperchen 0 und A,
(Abb. 1 und 2).

Daraus ist ersichtlich, daBl unser Antikérper auBer durch 0-Blut-
kérperchen von keinem anderen Typ in seiner spezifischen Wirksamkeit
erschdpft wird, auch nicht, wenn das Verhiltnis Blutkérperchen-Serum
auf 2/1 bzw. 3/1 gesteigert wird. Bei der Auswertung gegen A,-Blut-
korperchen sei unter anderem auf den auffallenden Unterschied in der
Wirksamkeit von. A,B- gegeniiber den A,-Blutkérperchen hingewiesen.

In dieser Beziehung verhalten sich iibrigens nicht alle Blutkérperchen gleich.
Bei ausgedehnten Untersuchungen zur Analyse der beiden hier besprochenen
Antikérper ergab sich bald, daB ein kleiner Teil der gepriiften 0-Blutkorperchen
(ohne Riicksicht auf ihre Zugehérigkeit zu M/N, P oder Rh) grundsitzlich und
immer 1—1%/, Titerstufen hiéher agglutiniert wurde als die Blutkorperchen des

Spenders, welcher den Speichel zur Immunisierung geliefert hatte. 0-Blutkérper-
chen, die in gleicher Weise konstant schwiicher reagierten als die Blutkérperchen
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des Spenders, haben wir dagegen bis jetzt noch nicht gefunden. Immerhin kann
man mit Hilfe unseres Serums 0-Blutkérperchen ,,stark” und ,,schwach* an-
deutungsweise unterscheiden; erstere erschopfen auch das Anti-0-Serum eher
als letztere.

Zur Durchfithrung von A4bsprengungsversuchen wurden unsere Seren
1:3 verdiinnt und mit einem Volumen A,B-Blutkérperchen absorbiert.
Zu je 3 cm?® des Abgusses wurden 0,4 cm?® dicht zentrifugiertes Sediment
zugegeben und 2 Std bei Zimmertemperatur unter mehrfachem Um-
kippen stehen gelassen. Von dem einmal mit eisgekiihlter NaCl-Losung
gewaschenen Zentrifugat wurde 10 min bei 569 in 0,5 cm® NaCl-Losung
abgesprengt. Die Ergebnisse einiger solcher Versuche sind aus folgenden
Ubersichten mit Auswertung gegen 4 verschiedene Typen von Blut-
korperchen zu ersehen (Tabelle 5).

Tabelle 5.
Aus- l ; : | ‘
Abgesprengt | gewertet | : :
von Blut- gegen 1 2 | 4 8 16 | 32 64 128
korperchen Blut- i : |
kérperchen | i ‘ | ‘
] i i | 1 !
1 AB  — 1 ;
A, At | A+ —
0 At R A+ + =
AB —_
A A,B o e —
T} A A A —
0 ++HF++ A+ = —
J‘ AB —
: P AB -+ -
AA, ]i A, et + + —
;0 = =
. AB -
po ) AB o+ o+ —
l* A, R A —
0 44 £ =

Die abgesprengten Agglutinine haben also auffallenderweise gleiche
oder sogar etwas héhere Wirksamkeit gegen A,-Blutkérperchen als gegen
solche der Gruppe 0 — im Gegensatz zu den Eigenschaften des Aus-
gangsabgusses!

Im Anschlufl sei noch das Ergebnis eines Absédttigungsversuches
des 1:3 verdiinnten absorbierten Serums mit 1/, Volumen dicht zentri-
fugierten Sedimentes von Shiga- Kruse- Bakterien mitgeteilt (Tabelle 6).

SchlieBlich seien noch einige weitere Eigenschaften unserer beiden
Immunseren im Zusammenhang besprochen:

Die Seren ergeben eine positive Pricipitinreaktion mit menschlichen
Serumverdiinnungen und menschlichem Speichel, dagegen nicht mit
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Tabelle 6.
‘ 1 ' 2 4 8 16 32 64

Anti-0 unabsorbiert. . . . !+++,+-|—+ +4+4+ |+ —
Absorbiert -1/, Volumen ‘ ! |

Shiga-Bakterten . . . . 4+l 1 —
Anti-B unabsorbiert . . . I+l fdolibg| 4| 4
Absorbiert +-1/; Volumen ‘

Shiga-Bakterien . . . . +4+A4[++++F+FF++ 4+ |+ +

Himoglobinlésungen. Die Seren sind mit menschlichem A;B-Aus-
scheiderspeichel nicht zu reinigen. Zum Nachweis der Ausscheider-
eigenschaft bei Personen der Gruppe O sind die Seren geeignet, doch
kann man dabei nicht mit h6heren Speichelverdiinnungen als 1:5—1:10
arbeiten. '

Ein Beispiel eines solchen Absorptionsversuches sei mitgeteilt
{Tabelle 7).

Tabelle 7.
R s | 1 | s 16 | 32 | 64
|
Anti-0 Nr. 8 und 1 Volumen | . 1
NaCl . . . ... ... ol ol ol o ol S S R + —
Speichel BOs 1:5. . . . +++|+++| ++ + | 4 —
Speichel A;BS 1:5 . . . ‘A4+|+++ ++ + —
Speichel 0S 1:5 . . . . . +4+ | -+ + —
Speichel 08 1:5 . . . . | + + - :
Speichel 08 1:5 . . . . r + — i
Speichel 0s 1:5 . . . . |+++|+++| ++ ! + 4+ —

Bei serologischen Untersuchungen an einer groBen Reihe von Zwil-
lingspaaren wurde das Anti-0-Agglutinin zum Nachweis der Ausscheider-
eigenschaft im Speichel ausgewertet. Es ergab sich regelmiBig, wie
auch aus obigem Beispiel erkennbar, dal der Antikérper noch wesent-
lich schwerer mit der geldsten Substanz zu absorbieren ist, als dies
schon mit Blutkorperchen der Fall ist. Ausscheiderspeichel von Men-
schen der heterozygoten Typen A0 und BO ergeben in keinem Fall solche
charakteristische Titersenkung, wie sie z. B. HorzeR unter Verwendung
tierischer Anti-0-Seren frither mitgeteilt hat — ist doch eine Erschipfung
unserer Seren selbst durch 08-Speichel in der konzentrierten Form von
Verdiinnungen 1:5 kaum zu erzielen gewesen (vgl. hierzu auch die Ab-
sorption mit BO-Blut in Abb. 1).

Hierzu ist noch bemerkenswert, daB sich der bereits erwihnte Unter-
schied zwischen O-stark und 0-schwach ebenso wie in der Stirke der
Agglutinabilitit auch in der Wirkung des Speichels zum Ausdruck
kommt. Dies zeigt Tabelle 8 der Ergebnisse von Absorptionsversuchen
mit beiden Speichelarten.
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Tabelle 8.
j Ausgewertet ‘ “ i
| gegen 2 4 8 P16 32 84
. Blutkorperchen | ‘ \ ‘ :
- | i ‘
Serum 8 und A, +4++ +++i +-+ -+ ‘ —
1 Volumen NaCl 0 (stark) ‘+++ e S
0 (Spender) |4+t ++ A+ £ L —
Serum 8 und A, + 4 —

1 Volumen Speichel 0 stark) ++4 +1 £ |- .
Spender 1:10 | O (Spender) |+-+4-+| -+ .| — ‘
Serum 8 und A, —

1 Volumen Speichel 0 (stark) e -

O-stark 1:10 . O (Spender) | + —

Diskussion der Ergebnisse.

Die von uns durch Speichelimmunisierung gewonnenen und hier
beschriebenen Antiseren sind vorliufig im Sinne MorcaNs als Anti-H-
Seren zu bezeichnen. Allein anti-H-wirksam sind nach den neuesten
Feststellungen des genannten Autors alle bisher sog. Anti-O-Seren,
unter anderem die tierischen Anti-0 (¢;-Seren), das Shiga-Serum, die mit
der ,,s0g.“ 0-Substanz gewonnenen Immunseren. Kennzeichnend fiir
Anti-H-Seren ist, daf sie nicht spezifisch 0-Blutkorperchen agglutinieren,
sondern auch A,B- und homozygote AA- bzw. BB-Blutkorperchen;
ferner dafl sie in ihrer Wirksamkeit gegen O-Blutkérperchen durch
Shiga-Bakterien wie auch durch die ,,s0g.* 0-Substanz — gewonnen aus
Schweinemégen bzw. aus menschlicher Magenschleimhaut — zu beein-
flussen sind. Die Analyse unserer Seren stimmt in ihren grundsétz-
lichen Ergebnissen mit der fir Anti-H-Seren gegebenen Definition tiber-
ein. Nach der hier geschilderten Methode ist es somit zumindest moglich,
auf einfachstem Wege gute und haltbare Anti-H-Seren zu gewinnen,
die fiir mancherlei Zwecke brauchbar sind. So vor allem fiir den Nachweis
der Ausscheidereigenschaft in frischen Kérperflissigkeiten bei 0-Men-
schen. Freilich ist hier zu beriicksichtigen, daB man mittels solcher
Seren, wie hier beschrieben, nach der derzeitigen Anschauung nur die
Ausscheidung der H-Substanz erfassen kann. Man miiite daher bei
Menschen 0, welche auf Grund der Reaktionen mit Anti-H als Nichi-
ausscheider imponieren, immer noch priifen, ob die Blutkérperchen des
betreffenden Individuums das Anti-H beeinflussen. Wire dies einmal
nicht der Fall, dann miifite es sich um den restlos mutierten Typus OcOc
(s. spiter) handeln, und die Frage S oder s wiire dann nur mit Hilfe
eines echfen Anti-O-Antikdrpers zu entscheiden.

Solche echten Anti-0-Seren haben neuerdings Moreax und WATKINS
bei Menschen gefunden, ebenso ,,echte’* Gruppensubstanz 0 in Ovarial-
cysten. Um ein echtes Anti-0 handelt es sich vermutlich auch bei dem
von DAHR und STOCKRLEIN mitgeteilten Fall. Mit diesem Serum wurde
unter anderem auch die Ausscheidereigenschaft bei dem Spender des
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Speichels fiir unsere hier beschriebenen Versuche festgestellt: dieser
Speichel senkte den Titer des Anti-0-Agglutinins spezifisch noch in
einer Verdinnung 1:1000. Dies ist einmal insofern bemerkenswert,
als es den grundsitzlichen Unterschied zu unseren Anti-H-Seren beweist,
die selbst durch die 200fach héhere Konzentration des gleichen Speichels
nicht zu erschopfen waren (daB nicht etwa temporire Schwankungen
des Substanzgehaltes im Speichel fiir dies Verhalten eine Rolle spielen,
wurde durch sehr zahlreiche Untersuchungen nachgewiesen). Wenn
es sich bei dem Danrschen Antikdrper wirklich um ein Anti-0 handelt,
wiirden die erwahnten differenten Ergebnisse des weiteren beweisen,
daB in dem betreffenden Speichel 0- und H-Substanz nebeneinander
vorhanden sind, und schlieBlich, dal die echte Gruppensubstanz wohl
die bei weitem hohere Agglutininbindungsfihigkeit {iir ihren homologen
Antikorper besitzt, aber gegeniiber der H-Substanz dafiir die geringere
antigene Wirksamkeit!

Es muB bemerkt werden, daf allerdings ein Argument gegen die Anerkennung
des Danrschen Serum als Anti-0 im eigentlichen Sinne MorgANs spricht: das Serum
wurde von dem 1:100 verdiinntem Speichel eines von Manz und BusE beschriebenen
A, B-Falles noch spezifisch beeinflult. Moraax berichtet leider nichts iiber die
serologischen Eigentiimlichkeiten der von ihm erwihnten natiirlichen menschlichen
echten Anti-0-Seren. Das Danrsche Serum wies die fiir die sog. ,,irreguliren Agglu-
tinine* bekannten Eigenschaften auf: es handelte sich um ein Kalteagglutinin,
war schlecht haltbar und lieB sich nicht trocknen; ferner zeigte es bei zeitlich

- auseinanderliegenden Entnahmen extreme Titerschwankungen und schliefilich
verschwand das Agglutinin im AnschluB an eine Erkrankung des Spenders véllig
aus dessen Serum.

Die echten Anti-0-Seren miissen im iibrigen ungewdéhnlich selten sein. Es wire
sonst kaum zu erkliren, daB sie nicht bei den gewissenhaften Serumpriifungen
anlaBlich gerichtlicher Blutgruppenbestimmungen bzw. bei Kreuzproben und
serologischen Untersuchungen fiir Transfusionszwecke schon hiufiger gefunden
worden waren. Aus dem bisher Besprochenen ergibt sich aber, daf sie gleichwoh]
fiir die weitere Klarung der heute immer noch im wesentlichen ungeldsten Probleme
um das Wesen der Blutgruppe 0 zur Verfiigung stehen miissen. Fir die Gewinnung
auch eines Immun-Anti-0-Antikérpers scheint uns aber die Speichelimmunisierung
einen Weg zu erdffnen.

Vor dessen Besprechung sei kurz auf die neuerliche Modifikation
der HirszrerDschen Theorie durch MoreAN eingegangen. Eine Kor-
rektur der HirszrELDschen Anschauungen erschien deshalb notwendig,
weil seine Theorie zweifellos auf Untersuchungen mit einem Anti-H-
Serum fuBt. Nach MorGAN steht nunmehr am Anfang das Gen H,
atis welchem durch Mutation 0 oder B entstehen kann. Aus 00 kann
durch weitere Mutation A0 = Genkomplex A, hervorgehen und nach
weiteren Zwischenformen (z. B. AA; = Genkomplex A,) stéinden am
Ende der Reihen die ,komplett mutierten Formen Ae, Be, Oc. Am
besten veranschaulicht diese Vorstellungen folgende Ubersicht.

MorGans Spenderin (Genotyp A0) eines Anti-H-Serums mulite
somit-dem Genotyp AcOc angehéren — die Blutkorperchen und Aus-
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H HH
A+H B+H 0-+H 00 B
, v v f :
,»»Ubergangsformen¢ A0 =A,
{ v l
Ac Be Oc AA, =A,
I
Aghie = Ag

scheidungen enthalten dann keine H-Substanz mehr, womit erst die
Bildung eines natiirlichen Antikérpers Anti-H erméglicht wird. In
diesem Zusammenhange sehen wir nun die weitere und wesentlichere
Moglichkeit der Anwendung der Speichelimmunisierung zum Zwecke
der Gewinnung echter Anti-O-Immunseren. Nach der derzeitig giiltigen
Theorie sind ja Individuen des Genotyps OcOc moglich: deren Blut-
korperchen diirften nicht mit Anti-H-Seren reagieren, ebensowenig
wie die vom Typus AcOc oder BeOe. Durch umfangreiche Reihenunter-
suchungen miillten solche Typen aufgefunden werden, und mit deren
Speichel konnte dann durch Immunisierungsversuche die Daxrstellung
echter Anti-O-Immunseren gelingen. Dabei soll noch eine weitere theo-
retische Moglichkeit Erwdhnung finden: es wire denkbar, dall Menschen
mit 2 mutierten Genen 0, auch wenn sie noch nicht im eigentlichen
Sinne dem Typus Oc zuzurechnen sind, echte 0-Substanz in solcher Menge
ausscheiden, daf} sie die Bildung von Anti-0 anzuregen vermdégen —
allein oder nach Art der ,komplexen’ Antiseren neben der Bildung
von Anti-H. Auch zur Untersuchung dieser Frage erscheint uns das
Verfahren der Speichelimmunisierung am besten geeignet, wenn man
Personen der Gruppe 0 aussucht, die deutlich schwicher mit Anti-H
reagieren als die Mehrzahl. Solche Wege aufzuzeigen, war im wesent-
lichen der Zweck unserer Mitteilung.

Dall Anti-H-Seren zum Nachweis eines recessiven 0 beim Menschen
der Genotypen A0 oder BO -— zumindest allein fiir sich — nicht geeignet
sein kénnen, braucht nicht unterstrichen zu werden. Die Losung dieser
Frage erscheint an sich nach den derzeitigen Anschauungen wieder
mehr in die Ferne gertickt. Man kann ndmlich augenblicklich von einem
recessiven 0 neben A oder B schleckthin gar nicht mehr sprechen. Denn
dieses verdeckte 0 kann ja hinsichtlich der Substanzen H und 0 quanti-
tativ ganz verschieden und sogar extrem zusammengesetzt sein: wenn
also die Losung des erwihnten Problems iiberhaupt méglich ist, dann
nach dem derzeitigen Stande der Erkenntnisse nur unter gleichzeitiger
Verwendung von Anti-0- und Anti-H-Seren, moglicherweise unter Ein-
beziehung der quantitativen chemischen Analyse.

Zusammenfassung.

Durch Immunisierung von Kaninchen mit menschlichem 0-Aus-
scheiderspeichel gelingt die Gewinnung hochwertiger, gegen mensch-
liche Blutkérperchen der Gruppe 0 wirksamer Antiseren. Seren der

19°%
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hier beschriebenen Art — bis vor kurzem als Anti-0 schlechthin be-
zeichnet — miissen nach neueren Ergebnissen MorcaNs und einem Vor-
schlag dieses Autors zufolge vorliufig als Anti-H-Seren bezeichnet werden.

Die beschricbenen Kaninchen-Tmmun-Anti-H-Seren kénnen wie
hochtitrige Anti-M- oder Anti-N-Seren Verwendung finden, sie sind
sehr leicht zu absorbieren, die Abgiisse sind auBerordentlich stabil und
bewahren ihre Spezifitit {iber viele Wochen.

Nach den derzeitigen theoretischen Vorstellungen tber ,,sog.
und ,,echte* "Anti-0-Agglutinine und iiber das Wesen der Gruppen-
substanz 0 sind solche Anti-H-Seren allein fiir den Nachweis der Hetero-
zygotie bei Menschen der Blutgruppe A und B nicht geeignet, méglicher-
weise jedoch im Vergleich mit der Anwendung echter Anti-0-Anti-
kérper. Doch ergeben sich aus der beschriebenen Methode andere Mog-
lichkeiten verschiedener Art, auch auf rein serologischem Wege der
Lésung bisher noch ungeklirter Fragen im Zusammenhang mit der
Blutkorpercheneigenschaft 0 ndherzukommen:

1. Durch die beschriebene Methode sind auf einfachem Wege, ohne
die Notwendigkeit vorheriger chemischer Reindarstellung von Sub-
stanzen, Anti-H-Seren zu gewinnen, die sich gegeniiber den #hnlich
wirksamen tierischen, sog. Anti-0-Seren durch die Konstanz ihrer Wirk-
samkeit neben anderen Vorteilen auszeichnen.

2. Durch Immunisierungsversuche mit Ausscheiderspeichel von
Menschen der Gruppe 0 besteht Aussicht das Vorkommen qualitativ
verschiedener 0-Gruppensubstanzen durch die Gewinnung von Anti-
kérpern unterschiedlicher Spezifitit zu erbringen.

3. Menschen der Blutgruppe 0, deren Blutkidrperchen nicht mit
Anti-H-Serum reagieren, miifiten, falls sie Ausscheider sind, die reine
0-Substanz in ihrem Speichel ausscheiden. Immunisierungsversuche
mit solchem Speichel konnten die Bildung echter Anti-0-Immun-Anti-
koérper anregen.

4. Ausscheiderspeichel von Menschen, deren Blutkérperchen mit
Anti-H nur schwéch reagieren, kénnte unter Umsténden zur Bildung
komplexer Anti-Seren (Anti-H 4 Anti-0) Veranlassung geben.

€

Literatur.

Danr: Schweiz. med. Wschr. 1947, 846. — Klin. Wschr. 1947, 791. — Daur
u. STécRLEIN : Klin. Wschr. 1948, 540. — Higrszrerp: J. of Immun. 55, 141 (1946).
Horzer: Dtsch. Z. gerichtl. Med. 28, 234 (1937). — Lzars: Z. Immun.forschg
66, 175 (1930). — Manz u. Buse: Z. Immun.forschg 106, 263 (1949). — Morcax
and WADDELL: Brit: J. exper. Path. 26, 387 (1945). — MorGaxN and WATRINS:
Brit. J. exper. Path. 29, 159 (1948). — Rascr: Z. Immun.forschg 106, 313 (1949). —
Scuter: Uber die gruppenspezifische Substanz des menschlichen Korpers. Jena:
Gustav Fischer 1931.

" Prof. Dr. RupoLr MANi, (20b) Gottingen,
Tnstitut flir gerichtliche Medizin und Kriminalistik der Universitat.



