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Nachdem Sc~IrF 1927 an Hand absorbierter Rinderseren nachge- 
wiesen hatte, dab das Merkma] 0 der LANDST~IN~schen klassischen 
Blutgruppen eine agglutinab!e Eigensehaft und nicht nut  .,etwas 
Negatives" darstelle, sind Anti-0-Seren verschiedenster Herkunft  be- 
schrieben worden. Der Weg ffihrte yon den natiirliehen Tierseren fiber 
die Shiga-Immunseren der Ziegen bis zu der modernsten Form der 
Immunisierung yon Versuehstieren mit ehemisch isolierter 0-Gruppen- 
substanz. Entspreehend den wachsenden serologisehen MSglichkeiten 
haben auch die theoretischen Ansehauungen fiber das Wesen der Blur- 
gruppe 0 zahlreiche Wandlungen durchgemacht. RAscH hat neuerdings 
eine iibersichtliehe, zusammenfassende Darstellung dieses Fragenkom- 
piexes unter Berficksiehtigung des Sehrifttums bis 1948 gegeben. Seine 
kritische Besprechung des heute bereits recht umfangreiehen Stoff- 
gebietes setzt sich vor allem mit HI~SZFELDS Plejadentheorie im Zu- 
sammenhang mit der DAHRsehen Ansehauung fiber die M6glichkeit 
einer Unterscheidung zwischen art- und gruppenspezifisch wirksamen 
AntikSrperfraktionen auseinander und verwertet hierzu die Ergebnisse 
yon MORGAN und seiner Schule. 

Nun haben sich aber nenerdings die Verhiiltnisse dadurch wieder 
grundlegend ge~ndert, dal~ MOaOA~ durch seine Mitteilung fiber die 
Darstellung einer echten Gruppensubstanz 0 und deren Unterseheidung 
yon einer ubiquiti~ren oder Basissubstanz H doeh - -  entgegen den zu- 
letzt ge~ul~erten Vermutungen - -  eine Trennung der O.Substanz in 
2 Komponenten nahelegt. Die biochemisehe Forschung hat uns somit 
auf dem Gebiet der Blutgruppenchemie zweifellos wieder um einen 
wesentliehen Fortschritt  bereichert. In manehen Arbeiten, gerade fiber 
die Frage der Blutgruppe 0 und des Naehweises der Heterozygotie bei 
A0- und B0-Mensehen wird heute vielfaeh die Meinung vertreten, 
dab nunmehr grundsatzlieh neue Erkenntnisse kfinftig ausschliel~lich 
nur noch durch den Chemiker zu erwarten w~ren. Diese ausgesproehene 
Skepsis gegenfiber den rein oder vorzngsweise seroIogischen M6glich- 
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ke i t en  geht  aber  doch wohl  zu weir. A n h a l t s p u n k t e  ffir diese Meinung 
f inden wi t  berei ts  in den frf iheren Arbe i t en  yon MORGAN, die auch 
I~ASCI~ in en t sprechender  Weise  h e r v o r h e b t :  es hande l t  sieh u m  die 
Forde rung ,  bei  der  Gewinnung yon  An t ikS rpe rn  dureh  be s t immte  
Ant igene  vom I n d i v i d u u m  und  n ich t  yon  S a m m e l m a t e r i a l  auszugehen.  
Diese F o r d e r u n g  ist  aueh ganz vers t i indl ich,  wenn m a n  ber t icksieht igt ,  
dag  naeh  HIRSZFELDs Theorie,  wie nach  dercn  neues ter  Modif ikat ion 
(lurch MORGAn, bei  al len Mensehen 0 -Gruppensubs t anz  oder  die Basis-  
subs tanz  H in q u a n t i t a t i v  unterschiedl icher  Weise  al lein oder  neben  
den  Ant igenen  A und  B vo rhanden  sein mug.  Menschen mi t  n u r  re iner  
0- oder  H - S u b s t a n z  s ind  naeh  der  Theorie  mSglich. MORGAS ist  es 
n~mlich un te r  anderem gelungen,  re ine  0 -Subs tanz  aus dem I n h a l t  
yon  Ovar ia lcys ten  zu gewinnen,  n a c h d e m  er fr i iher  berei ts  die j e t z t  
sog. H - S u b s t a n z  isol ier te  und  d a m i t  I m m u n s e r e n  erzeugen konnte .  

Der  Gedanke  lag nahe,  zu pri ifen,  ob ~hnliehe Immunis ie rungs-  
effekte, wie sie mi t  mehr  odor wcniger  gere inigter  Gruppensubs t anz  
oder  unmi t~e lbar  mi t  dem I n h a l t  pseudomucinSser  Ovar ia lcys ten  zu 
erzielen waren,  n ich t  auch mi t  anderen  K6rperf l i i ss igkei ten  yon  Aus- 
seheidern - -  und  zwar  ohne chemische oder  phys ika l i sehe  Eingriffe 
und Umse t zungen  - -  zu erre ichen w~tren. 

W i t  haben  daher  seit  l~ngerem begonnen,  K a n i n c h e n  mi t  Aussche ider -  

�9 speichel  zu behandcln ,  u m  die M6glichkei t  der  Gewinnung zun~chst  
e inmal  yon Ant i -0 -Seren  schlechth in  auf  d iesem Wege  zu priifen.  Bisher  
ha t  unseres  Wissens  lediglieh L~H~S eine solche Immuni s i e rung  - -  an  
n u t  2 Versuchs t ie ren  und  mi t  nega t ivem Ergebnis  - -  durchgef i ihr t .  
I m  folgenden soll f iber eigene dera r t ige  Versuche ber ich te t  werden.  
Die Bedeu tung  des bei  nns pos i t iven  Ergebnisscs  sehen wit  dabei  n icht  
so sehr in der  Gewinnung qua l i t a t iv  hochwer t iger  Ant i -0-Seren ,  als 
dar in ,  dab  uns mi t  der  gcw~hl ten Methode  die MSglichkei t  gegeben 
erscheint ,  yon  Menschen verschiedens ter  G e n o t y p e n  bzw. yon  Tragern  
qua l i t a t i v  versch iedenar t ige r  Gruppensubs t anzen  u n t e r  EinschluB der  
Gruppe  0 au f  indiv iduel le  A r t  An t ik6 rpe r  zu gewinnen. 

T e c h n i k .  

Vier ausgew~ehsene Kaninchen wurden tiber 12 Wochen hinweg in Abst~nden 
von 4--6 Tagen mit menschlichem Ausscheiderspeichel der Gruppe 0 immunisiert. 
Der Speichel wurde jeweils frisch gewonnen, lediglich durch kurzes Zentrifugieren 
von nichtfliissigen Bestandteilen be~eit und dann verdiinnt mit Kaninehenserum 
gespritzt. Die Tiere erhielten jeweils 1 cm 3 Kaninchenserum, das mit dem Speichel 
in steigender Menge yon 1/10--1/~ 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. 

Sc~I~  hatte bei seinen Speichelimmunisierungsversuchen bzw. bei Immuni- 
sierung mit gereinigter Gruppensubstanz das Antigen mit Schweineserum zusammen- 
gebracht und dann injiziert - -  wohl in der Meinung, dab die Bildung eines 



272 R~DoL~ MA~z: 

Anti-Schwein die  gegen menschliche Gruppensubstanzen wirksame Agglutination 
der resu]tierenden Antiseren nicht stSren wtirde. Das mag an und fiir sieh zutreffen, 
doeh ist zu bedenken, dab meist die Bildung eines starken Antik~irpers (hier des 
Anti-Schwein) die antigene Wirksamkeit schwi~cherer Antigene - -  n~mlich in 
unserem Falle des 0-Antigens - -  vSllig unterdriiekt. _~hnliches ist ja zu beobaehten 
bei der Immunisierung yon Kaninehen mit BlutkSrperehen 0M oder ON, wobei 
man kaum jemals neben Anti-MN-AntikSrpern die Entwicklung eines Anti-0- 
Agglutinins sieht. Ob das Digerieren des Speichels mit Kaninchenserum iiberhaupt 
erforderlich ist, oder ob die Verdfinnung mi~ NaC1-LSsung nicht sehon ausreichen 
wiirde, muB noch untersucht werden. Erfahrungen mit unvollst~ndig gereinigten 
Gruppensubstanzen zeigen, daI] auch so sehon eine antigene Wirksamkeit besteht, 
wonach dann freilich solche Substanzen nicht reine Haptene im biochemischen Sinne 
sein kSnnen, wie theoretiseh angenommen werden mfiBte. 

Ergebnisse. 
Von den 4 Versuchstieren verstarb eines nach 5 Woehen im anaphylaktisehen 

Schock mit typischem Organbefund, ohne dab ein gruppenspezifisches Agglutinin 
naehweisbar gewesen w~re. Das zweite Tier bildete einen starken Immunanti- 
kSrper mit kraftiger Wirksamkeit gegen 0-BlutkSrperchen. Nach der Probeabsorp- 
tion mit BlutkSrperchen A1B MN (!) wirkte alas Serum nieht mehr gegen Blut- 
k6rperehen 1~, wohl abet gegen a]le BlutkSl]~erehen M und M:N mit einem Titer 
yon 1 :8 •  Das Tier hatte somit ein Anti-~I gebildeti Der Spender des Speichels 
besitzt in der Tat die Blutformel 01Vl. Damit best~itig~ sich eine unseres Wissens 
bisher erst einmal yon Se~IFF erhobene Feststellung, dab durch Immunisierung 
mit in Ausseheidungsfliissigkeiten gelSsten Gruppensubstanzen die Bfldung eines 
Anti-M-Agglutinins erreicht wurde - -  im Widersprueh zu der herrschenden Meinung, 
da~ lVIN-Gruppensubstanzen in Ausscheidungsfliissigkeiten nicht vorkommen. 
~ber  diesen bemerkenswerten Antik5rper soU hier indes nicht n~iher berichtet 
werden; es sei lediglich erwiihnt, dal~ der AntikSrper sich auch bei uns, entsprechend 
den Erfahrungen yon Sc~IF~ als sehr labil und schlecht haltbar erwies. 

] )as  d r i t t e  und  v ier te  Versuchst ier  h a t t e n  naeh  einer I m m u n i -  
s ie rungsdauer  von  6 Woehen  mi t  10 Einzc l in jek t ionen  v611ig fiberein- 
s t i m m e n d  einen aueh bei  37 0 C noch kr~tftig w i rksamen  A n t i k S r p e r  
gegen menschl iche 0 -Blu tk5rperchen  gebi ldet ,  f iber deren  serologische 
Ana lyse  im folgenden kurz  ber ich te t  sei, wobei  wir  uns au f  ein Serum 
(Tier Nr.  8) beschr~nken kSnnen,  da  die Seren be ider  Tiere qua l i t a t i v  
vSllig analoge Ergebnisse  zei t igten.  

Analyse  des 0 -wi rksamen  Ant ikSrpers .  

Das Rohse rum 8 wurde  zur  Ausscha l tung  der  n ich t  sehr w i rksamen  
hi~molytischen K o m p o n e n t e  inak t iv ie r t ,  ] :2 mi t  NaC1 ve rd i inn t  und  
1 Std  bei  Z i m m e r t e m p e r a t u r  mi t  e inem Volumen Blu tkSrperchen-  
sed iment  A 1 B MN P R h  absorb ier t .  Die Auswer tung  gegen verschiedene  
Tes tb lu tkSrperchen  ergab un te r  anderem Tabel le  1.  

Die Verdf innung des Serums 1 : 2 mi t  NaC1 erwies sich als die fiir  die 
Absorp t ion  bes te  Gebrauchsverdf innung.  Die V e r w e n d u n g  yon  Roh-  
serum oder yon  ger ingeren oder  hSheren Verd i innungen  ergab ke ine  
besseren Resu l t a te .  :Die Seren s ind sehr  le icht  zu absorbieren ,  die 
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BlutkSrperchen i 

0 (Spender) . 
0 stark . . . 
A 2 . . . . .  

A2B . . . . .  
A1A 2 . . . .  
AzO . . . . .  
AIO . . . . .  
BO . . . . .  
A1B (~bs.) . . 
A1B . . . . .  

Tabelle 1. 
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§ 2 4 7  

128 { 256 
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spezifische Ti te rsenkung ist denkbar  gering, wie die Ti t ra t ion  des 
unabsorb ie r ten  Rohserums zeigt (Tabelle 2). 

Tabelle 2. 

BlntkSrperchen ! 2 l 
[ 

AzB . . . . .  § 2 4 7 2 4 7  
0 (Spender) . § 2 4 7 2 4 7  
0 ( s t a r k ) . . .  § 2 4 7 2 4 7  

I s ] 1 6  32 64 {~ 
i i 

+++[  + +  + 
§ 2 4 7 2 4 7 2 4 7 2 4 7 2 4 7 2 4 7 2 4 7  § 2 4 7  
+ + + [ §  + + §  + +  

128 256 

+ - -  
§  + 

5 1 2  

Dabei  k o m m t  der spezifische Immunis ierungseffekt  deutl ich zum 
Ausdruck.  Das Serum verh~lt  sich qua l i t a t iv  wie ein gutes M-Serum, 
mi t  dem einen Unterschied,  dal~ die absolute HShe der Titer  im Roh- 
serum gegeniiber den MN-Seren wesentlich geringer ist. Dies ]s sich 
auch dutch  Steigerung der Speichelmenge bei der Immuni s i e rung  nieht  
~ndern,  aueh n icht  durch die Ausdehnung  der In j ek t ionen  auf  eine 
l~ngere Zeitdauer.  Wir  haben  nach  den oben angefi ihr ten Ergebnissen 
beide Tiere noeh mehrere Wochen  weitergespritzt ,  ohne dal~ dadureh 
ein weiterer Anst ieg des Titers zu erzielen war:  im Gegenteil  war - -  in  
Ubere ins t immung  mi t  den Er fah rungen  bei der MN-Immunis i e rung  - -  
ein Riiekgang zu bemerken,  so dal3 wir sehlieI31ich die Tiere en tb lu te ten .  
Die Seren wurden  durch ein Bakterienfi l ter  gesehickt und  haben  sich 
als Rohseren bis je tzt  nahezu 5 Monate  unvergnder t  gehalten. 

bIach Absa t t igung  mi t  e inem Volumen A~B-Blutk5rperchen t r a t en  
folgende Reak t ionen  auf  (Tabelle 3). 

TabelIe 3. 

Blutk6rperchen 2 

A1B . . . . . . . . .  
A1B . . . . . . . .  • 
A2B . . . . . . . .  - -  
A S . . . . . . . .  § 2 4 7  
0 (stark) . . . . . . .  § 2 4 7 2 4 7  
0 (Spender) . . . .  § 2 4 7 2 4 7  

8 16 32 6~ [28 

m 

§ 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

• 
+ § 2 4 7  
§ 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  ~_= 
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Nach Abs~tttigung mit einem Volumen 0-BlutkSrperchen vom 
Spender des Speiehe]s (Tabelle 4). 

Es zeigte sich, dab nach der Absorption die Abgiisse gelegentlich 
andere AiB-BlutkSrperehen als die zur Abs~ttigung verwandten in der 

ersten oder zweiten Verdfinnungs- 
Tabelle 4. 

BlutkSrperchen i 2 4 

I 
A I B  . . . . .  ' ~ -  7 ~ .  

AoB. ! + ~- 

0 (Spender) . - -  
0 (stark) . . - -  

i 8 

I -  
I _ _  

stufe agglutinierten. Wurde mib 
einem Gemisch dieser 2 Arten yon 
A1B-Blutk6rperehen absorbiert, so 
t ra ten keinerlei Reaktionen mit 
A1B mehr auf. A2B-Blutk6rperchen 
wurden s t e t s -  wenn aueh im 
einzelnen in wechselnder S t K r k e -  
agglutiniert. So gewonnene Abgfisse 

halten sich lange - -  fiber viele Woehen - -  unver~tndert und unter- 
seheiden sich somit sehr vorteilhaft yon anderen, sog. Anti-0-Seren, ja, 
sogar yon MN-Abgfissen. 

8 ~ ~ ~ . A I , ~  

Abb, I,  
Ausffewertet gegen A.-Blutk6rperehen.  

m 

8 

g 

~8 
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Abb. 2. 
Ausgewertet  gegen 0-BlutkSrperehen. 

Die Ergebnisse einiger Absorptionsversuehe naeh FRIEDE~EIC~ 
und WORSAAE zeigen nachfolgende Abbildungen. Das Anti-0-Agglutinin 
wurde dabei abges~ttigt mit  BlutkSrperchen der Typen 0, A~, A2B, 
A1A 2 und B0 unter Auswertung gegen Testblutk6rperchen 0 und A~ 
(Abb. 1 und 2). 

Daraus ist ersichtlich, dab unser AntikSrper auger durch 0-Blut- 
kSrperohen yon keinem anderen Typ in seiner spezifisehen Wirksamkeit  
ersehSpft wird, auch nieht, wenn das Verh~ltnis Blutk6rperehen-Serum 
auf 2/1 bzw. 3/1 gesteigert wird. Bei der Auswertung gegen A2-Blut- 
k6rperehen sei unter anderem auf den auffallenden Unterschied in der 
Wirksamkeit  yon A~B- gegenfiber den A~-BlutkSrperehen hingewiesen. 

In dieser Beziehung verhMten sich iibrigens nicht alle BlutkSrperchen gleich. 
Bei ausgedehnten Untersuchungen zur Analyse der beiden hier besprochenen 
AnLikSrper ergab sich bald, dab ein kleiner Teil der geprtiften 0-BlutkSrperchen 
(ohne l~ticksicht auf ihre ZugehSrigkeit zu M/N, P oder l~h) grunds~tzlich und 
immer 1--P/~ Titerstufen hSher agglutiniert wurde als die Blutk6rperchen des 
Spenders, welcher den Speichel zur Immunisierung geliefert hatte. 0-BlutkSrper- 
chen, die in gleicher Weise konstant schw~cher reagierten als die BlutkSrperchen 
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des Spenders, haben wir dagegen bis jetzt noeh nieht gefunden, hnmerhin kann 
man mi~ tIilfe unseres Serums 0-Blutk6rperehen ,,stark" und ,,sehwaeh" an- 
deutungsweise unterseheiden; erstere erseh6pfen aueh das Anti-&Serum eher 
als letztere. 

Zur Durehfiihrung yon Absprengungsversuchen wurden unsere Seren 
1:3 verdfinnt und mit einem Volumen A1B-Blutk6rperehen absorbiert. 
Zu je 3 em 3 des Abgusses wurden 0,4 em 8 dieht zentrifugiertes Sediment 
zugegeben und 2 Std bei Zimmertemperatur unter mehrfaehem Um- 
kippen stehen gelassen. Von dem einmal mit eisgektihlter NaC1-L6sung 
gewasehenen Zentrifugat wurde 10 min bei 560 in 0,5 em 3 NaC1-L6sung 
abgesprengt. Die Ergebnisse einiger solcher Versuehe sind aus folgenden 
~bersiehten mi~ Auswertung gegen 4 versehiedene Typen yon Blut- 
k6rperehen zu ersehen (Tabelle 5). 

Tabelle 5. 

A u s  - I 
= k b g e s p r e n g t  ] g e w e r t e t  I 

y o n  B l u t -  g e g e n  I 1 2 4 32 64: 128  
k S r p e r c h e n  B l u r -  I 

! k 6 r p e r c h e n  I 

I i 

A2B 
0 A~ 

0 

A1B - -  
A2B ~- 

A2 A~ + + + 
0 + §  

I AI B -- 
A1A~ A2B -- 

A~ • § 
i 0 + § 

A1 B -- 
BO A~B i • 

+ + +  
0 ~ i+++ 

8 16 
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• - -  

, - -  
+ +  + + + i  + +  + 
+ +  + +  -- • 

§  + - -  
+ +  + - 

[ 
~ Z  

Die abgesprengten Agglutinine haben also auffallenderweise gteiehe 
oder sogar etwas hShere Wirksamkeit gegen A2-BlutkSrperehen als gegen 
solehe der Gruppe 0 ~ im Gegensatz zu den Eigensehaften des Aus- 
gangsabgusses ! 

Im AnsehluB sei noeh das Ergebnis eines Absi~ttigungsversuehes 
des 1:3 verdfinnten absorbierten Serums mi~ 1/4 Volumen dieht zentri- 
fugierten Sedimentes yon Nhiga-Kruse-Balcterien mitgeteilt (Tabelle 6). 

SehlieNieh seien noeh einige weitere Eigensehaften unserer beiden 
Immunseren im Zusammenhang besproehen: 

Die Seren ergeben eine positive Pr~eipitinreaktion mit mensehliehen 
Serumverdiinnungen und mensehlichem Speiehel, dagegen nieht mit 
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Tabelle 6. 

[ 
Anti-0 unabsorbier t  . . . .  ] § @ § § q- § 

Absorbier t  § 1/4 Volumen i 
Shiga-Bakter ien . . . .  § ,-1- -k ~- q- § 

Ant i -B unabs0rbier t  �9 �9 �9 i §  -t- ~- § 

Absorbier t  § 1/4 Volumen : 
Shiga-Bakter ien . . . .  § q- + [  § - r  ~- 

4 I 8 

§ 2 4 7 2 4 7  
] 
i 

§ 2 4 7  - -  

+ §  

+++i+++ 

16 

§ 

+ +  

+ +  

32 

§ 

§ 

6 4  

H/~moglobinl6sungen. Die Seren sind mi~ menscblichem AIB-Aus- 
scheiderspeichel nicht  zu reinigen. Zum Nachweis der Ausscheider- 
eigenschaft bei Personen der Gruppe 0 sind die Seren geeignet, doch 
kann  man dabei nicht  mit  hSheren Speiehelverdiinnungen als 1 : 5 - -1  : 10 
arbeiten. 

Ein Beispiel eines solchen Absorptionsversuches sei mitgeteflt  
(Tabelle 7). 

Tabelle 7. 

1 2 4 8 64 

Anti-0 Nr. 8 und I Volumen 
NaC1 . . . . . . . . .  l § § § 
Speichel B0s 1 : 5 . . . .  ! § § § 
Speichel AIBS 1:5 . . . § 2 4 7 2 4 7  
S10eichel 0S 1 : 5 . . . .  i § § 
Speichel 0S 1 : 5 . . . .  § 
Speiehel 0S 1:5 . . . .  [ 
Speiehel 0s 1 : 5 . . . .  [ + -r- § 

+ + ' +  
+ + +  
++++ 

• 

+++ 

+ +  
+ +  

2 + 

§  

§ 

§ 

16 32 

§ =k 

+ - -  

Bei serologischen Untersuchungen an einer grogen Reihe yon  Zwil- 
l ingspaaren wurde das Anti-0-Agglutinin zum Nachweis der Ausscheider- 
eigenschaft im Speichel ausgewertet .  Es ergab sich regelm/~Big, wie 
auch aus obigem Beispiel erkennbar,  dab der AntikSrper noch wesent- 
lich schwerer mit  der gelSsten Substanz zu absorbieren ist, als dies 
schon mit  BlutkSrperchen der Fall  ist. Ausscheiderspeichel yon  Men- 
schen der heterozygoten Typen A0 und  B0 ergeben in keinem Fall  solche 
charakteristische Titersenkung, wie sie z. ]3. ttOLZER unter  Verwendung 
tierischer Anti-0-Seren friiher mitge~eilt ha t  - -  ist doch eine Ersch6p]ung 
unserer Seren selbst durch 0S-Speichel in der konzentr ier ten Form yon  
Verdfinnungen 1:5 k a u m  zu erzielen gewesen (vgl. hierzu auch die Ab- 
sorption mit  BO-Blut in Abb. 1). 

Hierzu ist noch bemerkenswert ,  dab sich der bereits erw/~hnte Unter- 
schied zwischen 0-stark und  0-schwach ebenso wie in der St/~rke der 
Agglutinabi!it/~t auch in der Wirkung  des Speichels zum Ausdruck 
kommt .  Dies zeigt Tabelle 8 der Ergebnisse yon  Absorpt ionsversuchen 
mit beiden Speichelarten. 



Gewinnung hochtitriger Anti-0(Anti-H)-Seren vom Kaninchen. 277 

TabeUe 8. 

A ~ s g e w e r t e t  ] 
gegen 2 64 

BlutkSrperchcn i 

Serum 8 und 
1 Volumen NaC1 

Serum 8 und 
1 Volumen Speiehel 

Spender 1 : 10 
Serum 8 und 

1 Volumen Speiehel 
0-stark 1:10 

n ~  
0 (stark) 

0 (Spender) 
A~ 

0 stark) 
0 (Spender) 

A2 
0 (stark) 

0 (Spender) • 

4 8 
I 

§ 2 4 7  + +  4- 
+ + +  + + + 1  ' '  + + + + + +  , , 

-= Z- 
+4- = - -  

i 

16 32 

+ A- 

Diskussion der Ergebnisse. 

Die yon uns durch Speichelimmunisierung gewonnenen und hier 
besehriebenen Antiseren sind vorl~ufig im Sinne MORGA~-s als Anti-H- 
Saran zu bezeiehnen. Allein anti-H-wirksam sind nach den neuesten 
Feststetlungen des genannten Au~ors atle bisher sog. An~i-0-Seren, 
unter anderem die tierischen Anti-0 (~2-Seren), das Shiga-Serum, die mit 
der ,,sog." 0-Substanz gewonnenen Immunseren. Kennzeichnend f/ir 
Anti-H-Seren ist, dag sie nicht spezi/isch 0-BlutkSrperchen agglutinieren, 
sondern auch A2B- und homozygote AA- bzw. BB-BlutkSrperchen; 
ferner dal3 sie in ihrer Wirksamkeit gegen 0-Blutk6rperehen dutch 
Shiga-Bakterien wie auch dutch die ,,sog." 0 - S u b s t a n z -  gewonnen aus 
Schweinem~gen bzw. aus menschlicher Magenschleimhaut - -  zu beein- 
flussen sind. Die Analyse unserer Seren stimmt in ihren grunds/~tz- 
lichen Ergebnissen mit der fiir Anti-I-I-Seren gegebenen Definition tiber- 
ein. Naeh der hier geschilderten Methode ist es somit zumindest mSglich, 
auf einfaehstem Wage gute und haltbare Anti-I-I-Seren zu gewinnen, 
die fiir mancherlei Zwecke brauehbar sind. So vor allem fiir den Naehweis 
der Ausseheidereigenschaft in frisehen K6rperfltissigkeiten bei 0-Men- 
schen. Freilieh ist hier zu berficksichtigen, dag man mittels solcher 
Saran, wie hier beschrieben, nach der derzeitigen Ansehauung nur die 
Ausscheidung der H-Substanz erfassen kann. Man mfigte daher bei 
Menschen 0, welche auf Grand der Reaktionen mit Anti-H als Nicht- 
ausscheider imponieren, immer noch prfifen, ob die Blutk6rperchen des 
betreffenden Individuums das Anti-H beeinflussen. Wiire dies einmal 
nicht der Fall, dann miigte es sich um den restlos mutierten Typus 0c0c 
(s. sparer) handeln, und die Frage S oder s wi~re dann nut mit Hilfe 
eines echten Anti-0-Antik6rpers zu entseheiden. 

Solche echten Anti-0-Saran haben neuerdings MOnGAN und WATt:INS 
bei Menschen gefunden, ebenso ,,echte" Gruppensubstanz 0 in Ovarial- 
cysten. Um ein echtes Anti-0 handelt es sich vermutlich auch bei dam 
yon DAm~ und STOCKLEIN mitgeteilten Falk Mit diesem Serum wurde 
unter anderem auch die Ausscheidereigensehaft bei dem Spender des 

Zei t schr .  L ger icht l .  Medizin.  Bd .  4O. 19 
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Speichels fiir unsere hier beschriebenen Versuche festgestellt:  dieser 
Speichel senkte den Titer  des Anti-0-Agglutinins sl0ezifiseh noch in 
einer Verdi innung 1 : ]000 .  Dies ist einmal insofern bemerkenswert ,  
als es den grundsi~tzlichen Unterschied zu nnseren Ant i -H-Seren beweist, 
die selbst durch die 200fach hShere Konzent ra t ion  des gleichen Speichels 
nieht  zu ersch5pfen waren (dab nicht  etwa temporfire Sehwankungen 
des Substanzgehaltes im Speichel ffir dies Verhalten eJne Rolle spielen, 
wurde durch sehr zahlreiche Untersuehungen naehgewiesen). Wenn  
es sich bei dam DA~nschen AntikSrper wirklich um sin Anti-0 handelt ,  
wfirden dis erw~hnten differenten Ergebnisse des weiteren beweisen, 
dab in dem betreffenden Speichel 0- und H-Substanz nebeneinander 
vorhanden sind, und sehlie$1ich, dab die eehte Gruppensubstanz wohl 
die bei weitem hShere Aggtutininbindungs/iihigkeit fiir ihren homologen 
AntikSrper besitzt, aber gegeniiber der H-Subs tanz  dafiir die geringere 
antigene Wirksamkeit ! 

Es mul~ bemerkt werden, dab allerdings ein Argument gegen die Anerkennung 
des DA~sehen Serum als Anti-0 im eigentIichen Sinne MoI~aA~s sprieht : das Serum 
wurde von dem 1 : 100 verdfinntem Speieheleines yon MAzcz und BIISE besohriebenen 
AaB-FMles noeh spezifiseh beeinfluBt. MORGAlg berichtet leider niehts fiber die 
serologisehen Eigenttim]ichkeiten der yon ibm erw/~hnten natiirliehen menschliehen 
echten Anti-0-Seren. ])as DA~Rsche Serum wies die ftir die sog. ,,irregul/ixenAgglu- 
tinine" bekannten Eigensehaften auf: es handelte sich um ein KMteagglutinin, 
war schleoht hMtbar und liel3 sich nicht trooknen; ferner zeigte es bei zeitlich 

�9 auseinanderliegenden Entnahmen extreme Titersehwankungen und schlieBlich 
versehwand das Agglutinin im Anschlul3 an eine Erkrankung des Spenders v611ig 
aus dessen Serum. 

Die eehten Anti-0-Seren miissen im iibrigen ungewShnlieh selten sein. Es w/s 
sonst kaum zu erkl~ren, dab sie nicht bei den gewissenhaften Serumprtifungen 
anl~Blich gerichtlieher Blutgruppenbestimmungen bzw. bei Kreuzproben und 
serologisehen Untersuehungen ftir Transfusionszwecke schon h/tufiger gefunden 
worden w~ren. Aus dem bisher Besprochenen ergibt sieh aber, dal3 sie gleiehwohl 
fiir die weitere Kl~rung der heute immer noch im wesentlichen ungelSsten Probleme 
um das Wesen der ]~lutgruppe 0 zur Verfilgung stehen miissen. Ftir die Gewinnung 
such eines Immun-Anti-0-AntikSrpers scheint uns aber die Speiehelimmunisierung 
einen Weg zu erSffnen. 

Vor dessen Bespreehung sei kurz auf  die neuer]iche Modifikation 
der HmSZrELDschen Theorie durch MORGAN eingegangen. Eine Kor- 
rektur  der HmSZFF~LDschen Anschauungen erschien deshalb notwendig,  
weil seine Theorie zweifellos au f  Untersuehungen mit  e~nem Ant i -H-  
Serum fuftt. Nach  MOl~GA~r steht  nunmehr  am Anfang  das Gen H, 
aUS welchem durch Mutat ion 0 oder B ents tehen kann.  Aus 00 kann  
durch weitere Mutat ion A0 ~ Genkomplex A2 hervorgehen und nach 
weiteren Zwischenformen (z. B. AA 1 = Genkomplex Am) st/inden am 
Ende  der Reihen die , ,komplett  mut ie r ten"  Formen  Ac, Be, 0c. Am 
besten veranschaulicht  diese Vorstellungen folgende i]lbersicht. 

MORGA?r Spenderin (Genotyp A0) eines Ant i -H-Serums mul~te 
s o m i t  dem Genotyp  Ae0c angehSren - -  die BlutkSrperehen End Aus- 
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scheidungen enthalten dann keine H-Substanz mehr, womit erst die 
Bildung eines natfirlichen Antik6rpers Anti-H erm6glicht wird. In 
diesem Zusammenhange sehen wir nun die weitere und wesentlichere 
MSglichkeit der Anwendung der Speiehelimmunisierung zum Zwecke 
der Gewinnnng echter Anti-0-Immunseren. Nach der derzeJtig gifltigen 
Theorie sind ja Individuen des Genotyps 0c0e mSglich: deren Blut- 
kSrperchen dfirften nicht mit  Anti-H-Seren reagieren, ebensowenig 
wie die vom Typus Ac0c oder Bc0c. Dutch umfangreiche Reihenunter.  
suehnngen miiBten solche Typen aufgefunden werden, und mit  deren 
Speichel k6nnte dann durch Immunisierungsversuche die Darstellung 
echter Anti-0-Immunseren gelingen. Dabei soll noeh eine weitere theo- 
retische MSglichkeit Erwahnung finden: es w~re denkbar, dag Menschen 
mit 2 mutierten Genen 0, auch wenn sie noch nicht im eigentliehen 
Sinne dem Typus 0c zuzurechnen sind, echte 0-Substanz in solcher Menge 
ausscheiden, dab sie die Bildung yon Anti-0 anzuregen vermSgen - -  
allein oder nach Art der , ,komplexen" Antiseren neben der Bildung 
yon Anti-H. Auch zur Untersuchung dieser Frage erscheint uns das 
Verfahren der Speichelimmunisierung am besten geeignet, wenn man 
Personen der Gruppe 0 aussuch~, die dentlich schwacher mit  Anti-H 
reagieren als die Mehrzahl. Solche Wege aufzuzeigen, war im wcsent- 
lichen der Zweck unserer Mitteilung. 

DaB Anti-H-Seren zum Nachweis eines reeessiven 0 beim Mensehen 
der Genotypen A0 oder B0 - -  zumindest allein fiir sich - -  nicht geeignet 
sein kgnnen, braucht nicht unterstriehen zu werden. Die L6sung dieser 
Frage erscheint an sich nach den derzeitigen Ansehauungen wieder 
mehr in die Ferne geriiekt. Man kann n~mlich augenblicklich yon einem 
reeessiven 0 neben A oder B schlechthin gar nicht mehr sprechen. Denn 
dieses verdeckte 0 kann ja hinsichtlich der Substanzen H und 0 quanti- 
ta t iv  ganz verschieden und sogar extrem zusammengesetzt sein: wenn 
also die LSsung des erwi~hnten Problems iiberhaupt m6glich ist, dann 
nach dem derzeitigen Stande der Erkenntnisse nur unter gleichzeitiger 
Verwendung yon Anti-O- und Anti-H.Seren, m5glicherweise unter Ein- 
beziehung der quanti tat iven chemischen Analyse. 

Zusammen]assung. 
Dureh Immunisierung yon Kaninchen mit  menschlichem 0-Aus- 

scheiderspeichel gelingt die Gewinnung hochwertiger, gegen mensch- 
]iche Blutk6rperchen der Gruppe 0 wirksamer Antiseren. Seren der 

19" 
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hier beschriebenen Art - -  bis vor kurzem als Anti-0 schleehthin be- 
zeiehnet - -  mfissen naeh neueren Ergebnissen MORGA?Cs und einem Vor- 
schlag dieses Auto~:s zufolge vorls als Anti-H-Seren bezeiehnet werden. 

Die beschriebenen Kaninchen-Immun-Anti-H-Seren k6nnen wie 
hochtitrige Anti-M- oder Anti-N-Seren Verwendung finden, sie sind 
sehr leicht zu absorbieren, die Abgfisse sind aul]erordentlieh stabil und 
bewahren ihre Spezifit/~t fiber viele Wochen. 

Nach den derzeitigen theoretischen Vorstellungen fiber ,,sog." 
und ,,echte" Anti-0-Agglutinine und fiber das Wesen der Gruppen- 
substanz 0 sind solche Anti-H-Seren allein ffir den Nachweis der Hetero- 
zygotie bei Mensclien der Blutgruppe A und B nicht geeignet, mSglicher- 
weise jedoch i m  Vergleieh mit der Anwendung echter Anti-0-Anti- 
k6rper. Doct /ergeben sich aus der beschriebenen Methode andere M6g- 
liehkeiten verschiedener Art, auch auf rein serologischem Wege der 
LSsung bisher noch ungek]i~rter Fragen im Zusammenhang mit der 
Blutk6rpercheneigenschaft 0 ni~herzukommen: 

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

2. Durch Immunisierungsversuche mit Ausscheiderspeichel yon 
~enschen der Gruppe 0 besteht Aussieht das Vorkommen qualitativ 
verschiedener 0-Gruppensubstanzen dureh die Gewinnung yon Anti- 
kSrpern untersehiedlicher Spezifit/~t zu erbringen. 

3. Mensehen der Blutgruploe 0, deren BlutkSrperchen nicht mit  
Anti-H, Serum reagieren, mfiBten, falls sie Ausseheider sind, die reine 
0-Substanz in ihrem Speichel ausscheiden. Immunisierungsversuche 
mit solchem Speichel k6nnten die Bildung echter Anti-0-Immun-Anti-  
k6rper anregen. 

4. Ausseheiderspeichel yon Menschen, deren Blutk6rperchen mit 
Anti-H nur schWach reagieren, k6nnte unter Umst/inden zur Bildung 
komp]exer Anti-Seren (Anti-It  + Anti-0) Veranlassung geben. 
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