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Zum Problem der Beziehungen von Bakterienantigenen
und blutgruppenspezifischen Substanzen *.

Von
A. InncaMaNN-CHRIST und V. NAGEL.

DaB zwischen Bakterienantigenen und blutgruppenspezifischen Sub-
stanzen, im besonderen dem Isoagglutinogen A, enge Korrelationen
bestehen kénnen, die in entscheidender Weise durch das heterogenetische
Forssman-Antigen bestimmt sind, darf heute als gesichert angesehen
werden. Wir verweisen hier beispielsweise nur auf die von Bamwy
und SuORB festgestellte Ahnlichkeit zwischen der Karbohydratnatur
der Blutgruppensubstanz A und den von AVERY, HEIDELBERGER und
GoEBEL in gewissen Pneumokokken gefundenen typenspezifischen
Carbohydraten oder auf die Untersuchungen von WITEBSKY, NETER
und SoBorka, die diese Verwandtschaft und die dafiir maBgebliche,
durch das Forssman-Antigen bewirkte partielle Receptorengemeinschaft
durch ein gruppenspezifisches Pneumokokken-A-Antiserum nachweisen
konnten. Wir erinnern weiter an die Forschungen von MoRgAN und
PARTRIDGE, die in Shiga-Dysenteriebacillen ein Polysaccharid von der-
selben Spezifitdt wie menschliche A-Substanz feststellen konnten; ein
Polysaccharid, das in Verbindung mit dem somatischen Antigen der
Bacillen beim Kaninchen zur Bildung heterogenetischer Hammelblut-
hidmolysine fiihrt, also selbst Forssman-Antigen enthilt.

Zur Erweiterung unserer Kenntnisse iiber etwaige Receptorengemein-
schaften zwischen Bakterienantigenen und blutgruppenspezifischen Sub-
stanzen wurde zundchst die Frage der Absittigung normaler mensch-
licher Isoagglutinine durch verschiedene Typhus-, Paratyphus- und Coli-
stimme (Staph. aureus und Hefestémme) untersucht. Dazu wurden je
25 A-, B- und 0-Seren von vorher geprifftem Titer zu gleichen Teilen mit
Phenol-NaCl Aufschwemmungen der auf Schrigagar iiberimpften, bei
37° bebriiteten Bakterien versetzt, bei jeweils 37° 18—20 Std digeriert,
und die Abgiisse unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der Serum-Phenol-
NaCl-Kontrollen gegen die entsprechenden Blutkérperchensuspensionen
gepriift. Es zeigte sich dabei, dafl die A-Seren im Vergleich zu den nicht
absorbierten K_ohtrollen durch Typhus-, Paratyphus- und Colibakterien
keine wesentliche Abschwiichung des Anti-B erfuhren, wihrend in den

* Vortrag gelegentlich der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir gerichtliche
und soziale Medizin in Miinchen 1952.
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Tabelle 1. Vergleich der errechneten Werte. Starke Anti-A-Absorption, besonders in
den 0-Seren, bei im allgemeinen nur geringer Anti- B-Absorption durch die verschie-

denen Bakierienarten bzw. -stimme.
iore o | Index- Ab- _ |} Durch- fent —
ASBINRAtOn quction - | sorp- | Jomncl | sehmitt. | QRoE
Absorbierte Bakterien - Kontrolle | tions- | “5opap liche titer
Seren erien oo starke| " o7 Aus- |~
absor- absor der | 2" | gangs- |'Ausgangs-
biertes | Kon- | biertes | gai. .,?_%gs verdiinn-] verdinn-
Seram trolle Serum terien iter ung ung
Typhus |180,5| 196,5| 1,00 | 0,09
A-Seren Paraty. B | 171,0 | 196,5 1,15 0,15 |1:40,48] 1:7,12 5,69
gepriift gegen | .
B ot Coli |171,5] 1965 1,39 | o039
kérperchen | Staph.aur. | 131,5 | 241,5 1,84 0,84
1:290,20] 1:340 | 8,59
Hefe 185,5 | 241,56 1,30 0,30
Typhus | 785 | 170,5| 2,17 | 1,17
B-Seren Paraty. B | 72,5 | 170,5 2,35 1,35 11:36,96] 1:5,68 6,51
gepriift gegen -
Bk Coli 495 | 1705 344 | 244
korperchen | Staph.aur.| 46,5 | 249,5| 5,38 4,38
1:53,761 1:5,36 10,03
Hefe |111,5|249,0| 223 [ 1,23
Typhus | 43,0 193,0] 449 | 3,49
0-Seren Paraty. B | 41,0 | 193,0 4,71 3,71 |1:83,20 1:7,60 10,95
gepriift gegen . ‘
8ot Coli 450 | 1930 428 | 328
kérperch Staph.aur.| 585 | 261,5| 447 | 347
rperchen. { Btapu.aut. f ©%, 1:71,20) 1:7,36 | 9,67
Hefe |1205|261,5] 217 | 1,17
Typhus 1§ 141,5 | 201,0 1,42 0,42
0-Seren Paraty. B | 125,5 | 201,0 1,60 0,60 11:37,76] 1:4,20 8,99
gepriftecgen | oo | 1125 20,0 179 | 079
kérperch Staph.aur.| 61,5|2045] 2,32 | 232
orperchen (PRPT.AME) o2 1:30,08| 1:428 | 7,03
Hefe |111,0]2045| 1,84 | 084
Bewertung.
Stufe
1 2 3 4
|
Aggl.- ‘ + 1 2 3 4
Starke | ++ | 2 4 6 8
|+t 3 6 9 12

Absorptionsstirke der Bakterien = Wert iiber 1,0.

B-Seren durchwegs eine signifikante Absorption des Anti-A, in etwa
gleichem MaBe durch Typhus- und Paratyphusbakterien, am stirksten
durch Colibakterien, nachgewiesen werden konnte. Besonders sinnfillig
erscheinen diese Verhiiltnisse in der Tabelle 1, die auf der Grundlage
des Agglutinationsindex, d. h. hier des Verhiltnisses von Titerwert des'
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absorbierten und des Kontrollserums, die jeweilige Absorptionsstirke
der verschiedenen Bakterienarten gegeniiber den einzelnen Seren-zum
Augdruck bringt. — (Dabei darf nur am Rande bemerkt werden, daB
die je nach dem Ausgangstiter des einzelnen Serums verschiedene Aus-
gangsverdinnung die Vergleichbarkeit der einzelnen Werte nicht beein-
trichtigt, wie die Berechnung der Quotienten aus durchschnittlichem
Ausgangstiter und durchschnittlicher Serumausgangsverdiinnung er-
kennen lifit). Bemerkenswert erscheint hier auch, daf in den 0-Seren
die Bakterienabsorption des Anti-A erbeblich stirker ist als in den
B-Seren — dies wird besonders bei den mit Typhus- und Paratyphus-
bakterien absorbierten Isoseren deutlich —, wiahrend die Anti-B-Ab-
sorption in den 0-Seren gegeniiber der in den A-Seren kaum wesentlich
stirker ausfillt, so dafl hier ein Abweichen von dem im-allgemeinen
beobachteten Verhalten der Anti-A- und Anti-B-Absorbierbarkeit in
menschlichen 0-Seren im Vergleich zu den A- bzw. B-Seren gegeben ist.
(Am stérksten erscheint die Anti-A-Absorption jedoch bei Staphylo-
coccus aureus, die hier allerdings in den B-Seren stérker als in den 0-Seren
hervortritt; hier besteht auBerdem aber auch eine deutliche Anti-B-
Absorption, die sich besonders stark in den 0-Seren auswirkt).

Diese Ergebnisse lassen annehmen, dall Typhus-, Paratyphus- und
Colibakterien einen der gruppenspezifischen Substanz A &dhnlichen
Receptor enthalten diirften, der zum Anti-A der 0-Seren offenbar
stiarkere Beziehungen besitzt als zu dem der B-Seren (wihrend Staphylo-
kokken wahrscheinlich auch B-Substanz enthalten, die eine stiirkere
Aviditit zum Anti-B der 0-Seren als zu dem der A-Seren zeigt).

Um diese durch die Absorptionsversuche an Isoseren nahegelegten
Zusammenhinge auf dem Wege der Immunantikérperproduktion und
deren Identifizierung zu erhirten, wurden nunmehr Kaninchen, die in
ihren Seren ein priformiertes Anti-A enthielten, mit Aufschwemmungen
der betreffenden, 1/, Std bei 60—659 im Wasserbad abgetdteten Bak-
terienstimme in der Weise aktiv immunisiert, dafl jeweils 3 Injek-
tionen von 0,5 und 2 X 1 cm?® Bakterienaufschwemmungen innerhalb
von 1 Woche i.v. verabfolgt wurden.

Es zeigte sich nun in den Typhusimmunseren im Verlaufe der ganzen
Behandlung bzw. nach dieser keinerlei Anderung des NaCl-Agglutinin-
titers, wihrend der Anti-A-Conglutinintiter in Gelatine bereits am Tage
nach der 1. Injektion einen enormen Anstieg auf 1:8 Mill. erfuhr,
nach der 3. Injektion seinen Hohepunkt erreichte und 3 Wochen nach
der ersten, 2 Wochen nach der letzten Injektion auf den Wert des
Anti-A-Gelatinetiters des Normalserums fiel. Dabei lieB das. Ver-
halten der spezifischen Bakterienagglutinine, die sowohl gegen das H-
Antigen eines Fremdstammes als auch gegen den immunisierenden
Eigenstamm gepriift wurden, keinerlei Zweifel hinsichtlich des Eintrittes
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einer spezifischen Immunisierung offen; diese setzte zwar etwas spiiter
ein als der Anstieg der ,,blockierenden‘ A-Antikérper, erreichte aber
gleichzeitig mit diesem ihren Gipfel. Hingegen unterblieb jede Beein-
flussung der Anti-B- und Anti-0- bzw. Anti-H-Fraktion sowohl im NaCl-
als auch im Gelatinemilien. AuBer den univalenten Anti-A-Agglutininen
und den spezifischen Bakterienagglutininen erfuhren schlieBlich auch
die hier urspriinglich vorhanden gewesenen Kaninchen-Hammelblut-
h#molysine — allerdings erst’ 2 Wochen nach der letzten Immunisie-
rung — eine deutliche Steigerung. (Ein im Grunde gleiches Verhalten
mit einem isolierten Anstieg der ,,blockierenden® A-Antikérper wurde
auch bei 4 anderen Typhusimmunseren beobachtet.) Xin solches
Phinomen ist bisher noch nicht beschrieben worden und liel Zweifel an
der Wirksamkeit einer echten A-Tmmunisierung begriindet erscheinen.
Es zeigte sich jedoch weiter, dal die Anti-A-Immunglutinine durch
A-Sediment spezifisch abgesiittigt und auch durch Hammelblutauf-
schwemmungen deutlich abgeschwicht wurden, wihrend durch die
homologen Bakterien in Phenolaufschwemmung nur einmal eine — iibri-
gens nicht sehr starke — Reduktion des Anti-A-Conglutinintiters zu
beobachten war. Hingegen konnte sowohl durch die homologen Bak-
terien als auch durch Schafblut eine vollstéindige Erschopfung der Schaf-
blut-Immunh#molysine und der hier gleichfalls entstandenen Schafblut-
agglutinine erreicht werden.

Aus diesen Feststellungen kann geschlossen werden, dafl Typhus-
bakterien ein Forssman-Antigen enthalten kénnen, das aber mit dem
Menschen-A-Receptor. offenbar nicht identisch ist, da die Immun-Anti-
A-Agglutinine durch die homologen Bakterien nicht spezifisch absorbiert
wurden. Die A-Antikérper des Typhus-Kaninchenimmunserums gehoren
zwar offenbar zum Forssman-Typus, sind aber nur auf den ,,Schaf-A-
Anteil“ des Forssman-Antigens der Bakterien, nicht aber auf dessen
,sMenschenblutanteil* eingestellt. Es scheint sich also um einen Fall von
partieller Receptorengemeinschaft von Hammelblut- und Menschen-
blut-A- in den Typhusbakterien bzw. um eine gewisse Beziehung, keines-.
falls aber Identitit zwischen dem A,-Receptor und dem Forssman-
Antigen in den Bakterien zu handeln. Es ist im iibrigen bekannt, daB
Bakterien verschiedene Bruchstiicke des Forssman-Antigens enthalten
konnen, dafl das Kaninchen je nach Individualitit und Immunisierungs-
modus teils auf shuliche oder identische, teils auf verschiedene Antigen-
determinanten reagiert, und daB der Charakter der Forssman-Antiseren
durch die jeweils gerade vorhandene Partialquote des Antikérpers be-
stimmt wird ; schon ScrirFF und ADELSBERGER haben ja darauf hinge-
wiesen, daB bei der bekannten ,,Unvollstindigkeit” der Immunseren.
nicht zu erwarten steht, daB Antikérper gegen den gesamten Antigen-
komplex gebildet werden.
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Die verschiedene Konstitution des heterogenetischen Forssman-Anti-
gens in den Bakterien und dessen Beziehung zum menschlichen A-Iso-
agglutinogen und zum Hammelblutfaktor wird weiter durch die Ver-
héltnisse nach ITmmunisierung mit Paratyphusbakterien aufgezeigt, bei
der in mancher Hinsicht eindeutigere Verhiltnisse bestehen. Hier er-
folgte nidmlich schon nach der 2. Injektion ein Anstieg der Anti-A-
Agglutinine, die am 7. Tage nach der 3. Injektion den Hohepunkt er-
reichten — gleichzeitig mit den im wesentlichen parallel verlaufenden
spezifischen Agglutininen gegen Typhus-H-Antigen und gegen den
homologen Bakterienstamm —, wihrend keinerlei Anderung des an sich
sehr niedrigen Ausgangstiters der Anti-B- und Anti-0-Agglutinine er-
folgte. Ganz analog zu dem bei den Typhusimmunseren beobachteten
Verhalten stieg aber auch hier schon am Tage nach der 1. Immuni-
sierung der Anti-A-Titer in Gelatine auf 1:4 Mill. an, erreichte nach
einem zwischen 2. und 3. Injektion gelegenen voriibergehenden Abfall
am Tage nach der 3. Injektion einen neuen Hohepunkt wund
sank erst vom 7. Tage nach der letzten Injektion gleichzeitig mit dem
Anti-A-NaCl-Titer und dem Widal endgiiltig zum Ausgangswerte ab.
Ebenso wie bei den Typhusimmunseren zeigten auch hier die Hammel-
bluthdmolysine einen allméhlichen, hier aber besonders signifikanten
Anstieg, der erst wieder nach Abfall der Anti-A-Agglutinine und -Con-
glutinine sowie der spezifischen Bakterienagglutinine seinen Héhepunkt
erreichte. (Ein vollig analoges Verhalten wurde bei 2 weiteren Tieren
beobachtet, wihrend in einem 4. Falle ein sicherer Immunisierungs-
effekt iiberhaupt nicht zu beobachten war und bei einem 5. Tier nur
ein geringer Anstieg der spezifischen Bakterienagglutinine und der
Blutgruppenagglutinine erfolgte; erst nach Eintritt einer Schwanger-
schaft dieses Tieres setzte ein enormer Anstieg der univalenten Anti-
korper ein, der hier als unspezifisch, d. h. nicht als durch die Immuni-
sierung bedingt anzusehen ist.) Auch in den Paratyphusimmunseren,
konnte nach Absittigung der artspezifischen Antikérper mit B- bzw.
0-Sedimenten eine spezifische Absorption der NaCl-Anti-A-Agglutinine
erreicht werden, wihrend nach der Absorption mit A,-Sediment in
NaCl der Anti-A-Conglutinintiter lediglich reduziert, aber nicht be-
seitigt werden konnte. Diese Beobachtung entspricht durchaus den von
Kram und Scatrr kiirzlich bei Kaninchen-Anti-A-Immunseren sowie von
Prisiira, Proxor und ScHLEYER bei menschlichen Iso-Immunseren
getroffenen Feststellungen und bringt die schon von verschiedenen
Seiten betonte schwerere Absorbierbarkeit der ,,blockierenden* Anti-
‘kérper, die offenbar eine besonders wenig avide Antikérperfraktion’
darstellen, zum Ausdruck. Hingegen konnte in allen Immunseren bei
Absorption im Gelatinemilieu eine vollstindige Absittigung der ,,blockie-
renden’’ Anti-A-Agglutinine erreicht werden — ein Hinweis darauf, dafl
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im Eiweilmilieu auch die Absorbierbarkeit dieser Antikérperfraktion
leichter gelingt als im Salzmilieu. Als Beweis dafiir, daB es sich bei der
Anti-A-Fraktion der Paratyphusimmunseren um echte Immunantikérper
handelt, ist aber die Tatsache zu bewerten, da$ nicht nur durch Hammel-
blut, sondern auch — zum Unterschied von den Typhusimmunseren —
durch die homologen Bakterien eine signifikante Abschwichung des
Anti-A-Titers: erfolgte, ebenso wie andererseits sowohl durch die Bak-
terien als auch durch Hammelblut eine vollstindige Absittigung der
Hammelbhdmolysine und der hier gleichfalls vorhandenen Hammelblut-
agglutinine erzielt werden konnte. '

Auch die Paratyphus-B-Bakterien besitzen also offensichtlich eine
Wirkung im Sinne des Forssman-Antigens, das zum Schafblutantigen
und zur Blutgruppensubstanz A Beziehungen hat, die iiber die bei den
Typhusbakterien bestehenden hinauszugehen scheinen, da die A-Anti-
kérper der Paratyphusimmunseren nicht nur auf den ,;Hammelfaktor*
des Forssman-Antigen der Bakterien, sondern auch auf dessen blut-
gruppen-A-spezifischen Anteil eingestellt sind. (Es handelt sich dabei
einerseits um eine Bestdtigung der Untersuchungen von ROTHACKER,
SEIFERT, JUNGEBLUT und Ross, die die Wirksamkeit des Forssman-
Antigens in Paratyphusbakterien entgegen J151Ma nachwiesen; anderer-
seits um eine Erginzung der Feststellung E1sLErs, wonach Paratyphus-
B-Bakterien einen A-gruppenspezifischen Anteil enthalten.)

Ganz #hnliche Verhéltnisse waren schlieflich in den Colibakterien
festzustellen. Hier konnte -gleichfalls ein allerdings nur geringer An-
stieg der Anti-A-Agglutinine, dem eine deutliche Steigerung der spezifi-
schen Bakterienagglutinine und der Hammelbluthdmolysine — hier nicht
auch der Hammelblutagglutinine — folgte, beobachtet werden, wihrend
wieder - bereits am 1. Tage nach der 1. Injektion, also noch vor
der’ Titererh6hung der Anti-A-Agglutinine, ein isolierter Anstieg der
..blockierenden® A-Antikorper einsetzte, der erst 14.Tage nach der
letzten Injektion wieder zum Ausgangswert fiel. Das gleiche Verhalten
wurde bei einem weiteren Tier beobachtet, nur war hier die Anti-A-
Titersteigerung ausschlieBlich auf ‘die Conglutininfraktion beschrinkt,
nicht aber im Salzmilieu feststellbar. Auch hier wurde aber die ,,blockie-
rende” Anti-A-Fraktion des Serums durch A,-Sediment spezifisch ab-
sorbiert, ebenso wie auch durch die homologen Bakterien eine signi-
fikante  Abschwiichung der univalenten A-Antikorper eintrat. Hingegen
wurden die Hammelbluthimolysine zwar nicht durch die homologen
Bakterien beeinfluBt, aber durch Schafblut vollsténdig erschopft, woraus
hervorgeht, dafl es sich nicht um isophile Hammelblutlysme sondern
um Forssman-Antikérper handelt.

Auch die Colibakterien kénnen also- offensichtlich — entgegen den
Feststellungen von ABE und AmMzELOWNA — ein heterogenetisches
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Forssman-Antigen enthalten, das zum Schafblutantigen und zur mensch-
lichen Blutgruppensubstanz A enge, wenn auch nicht so eindeutige
Beziehungen wie die Paratyphusbakterien besitzt. Auch hier war teil-
weise nur ein isolierter Anti-A-Conglutininanstieg — analog den Beobach-
tungen in den Typhusimmunseren — festzustellen, so daB auch hier
zunichst Zweifel auftauchten, ob es sich dabei um eine spezifische Anti-
kérperbildung oder lediglich um eine durch die Immunisierung bewirkte
unspezifische Labilisierung der Serumeiweifkorper und eine Verschie-
bung ihrer Fraktionen handelte. Wir kennen ja die auBerordentliche
Empfindlichkeit der Conglutininteste und deren Abhéngigkeit nicht nur
vom Gehalt der inkompletten Agglutinine,- sondern auch von der
Ballungsbereitschaft der Erythrocyten im Sinne FRIMBERGERS, von der
Stérke der Blutkérperchenreceptoren, der unterschiedlichen Wirkung
der verschiedenen tierischen Seren und ihrer individuellen Beschaffen-
heit hinsichtlich ihres natiirlichen Antikérpergehaltes. SPIELMANN hat
kiirzlich sogar die Vermutung geduBert, da iberhaupt nicht die Zu-
gehorigkeit zu einer bestimmten Korperklasse (der Proteide), sondern
nur gewisse physikalisch-chemische Eigenschaften fiir die Reaktions-
weise der ,,Conglutinine’ mafBigeblich seien, daB es sich also dabei nicht
um die Erfassung einer besonderen Antikérperart handelt. Auf diese
Frage kann hier jedoch nicht ndher eingegangen werden.

Die eigenen Untersuchungen lassen jedenfalls mit groBer Wahr-
scheinlichkeit annehmen, daB es sich bei den hier nachgewiesenen in-
kompletten Immunagglutininen durchaus um den Ausdruck eines echten
Antigeneffektes der Bakterien bzw. einer A-gruppenspezifischen Im-
munisierung handelt, wenn auch die in Conglutinintesten erzielten Titer
ganz allgemein nur mit Einschrinkung in direktem Verhéltnis zum- tat-
siichlichen Gehalt an inkompletten Agglutininen und zur Receptoren:
stiirke der Blutkorperchen stehen mogen (HummEL). Doch mu8 bei den
so empfindlichen Conglutinintesten ja immer mit der Moglichkeit des
Auftretens unspezifischer Agglutinine durch normale Serumbestandteile
gerechnet werden, ohne dafl daraus eine mafigebliche Beeintrichtigung
der Verwertbarkeit des spezifischen Conglutinintiters abgeleitet werden
kénnte, wenn — entsprechend dem Vorschlage von WIENER, WEXLER
und HursT — alle +-Werte, alle auch hier becbachteten ,,Antikijrper-
licken* und ,,Wellenphénomene'* im Sinne von Schwankungen der
Agglutinationsstédrke bei der Feststellung des Endtiters unberiicksichtigt
bleiben.

Es koénnen also nicht nur in Anti-A-Kaninchenimmunseren und
gruppenspezifischen Hammelblutamboceptoren (Kra® und ScHIiFr) oder
in gruppenspezifischen Menschenimmunseren (PRIBILLA, PROKOP und
ScHLEYER), sondern auch in verschiedenen Bakterienimmunseren spe-
zifische Globulinfraktionen auftreten, die nur im EiweiBmilien wirksam
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sind. Besonders bemerkenswert ist dabei, daf diese Antikérperfraktionen
in den Tmmunseren nicht nur wesentlich rascher als die Normalaggluti-
nine in Erscheinung treten und einen teilweise enormen Titer erreichen,
sondern sogar trotz ihres offensichtlich A-spezifischen Charakters iiber-
haupt ohne gleichzeitige Steigerung der bivalenten A-Agglutinine auf-
treten konnen, wie dies von uns in manchen Typhus- und Coli-Immun-
seren beobachtet worden ist. Unsere Tierversuche haben weiter gezeigt,
daB die bereits durch Bakterien-Absorptionsversuche an menschlichen
Isoseren begriindete Vermutung, daff Typhus-, Paratyphus- und Coli-
bakterien ein Forssman-Antigen mit mehr oder weniger enger Beziehung
zum Hammelblut und zur menschlichen Blutgruppensubstanz A ent-
halten konnen, durch die aktive Immunisierung und die Priifung des
Verhaltens der Immunantikérper erhirtet werden konnte. ’
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