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Die vorliegende Schrift beabsichtigt die Untersuchungen des Verfassers 
und seiner Mitarbeiter über Antigene zusammenzufassen und die
vielfach noch problematischen - Erscheinungen der serologischen 
Spezifizität und einige damit zusammenhängende Gegenstände zu be
sprechen. Dabei wurden hauptsächlich die Arbeiten chemischer Rich
tung berücksichtigt und eine beschränkte Auswahl des Stoffes getroffen, 
wie sie für die Orientierung über grundsätzliche Fragen angemessen 
erschien. 

Erörterungen verwandten Inhalts finden sich in mehreren der 
nachstehend angeführten Bücher und Abhandlungen, in denen aus
führliche systematische Darstellungen der Serologie oder einzelner 
Teilgebiete gegeben werden. Auf diese Werke sei auch zur Ergänzung 
der Literaturangaben dieser Abhandlung verwiesen. 

Die Reihenfolge der Abschnitte entspricht einigermaßen dem Ent
wicklungsgang, d. h. es wird zuerst die Spezifizität der natürlichen 
Antigene und Antikörper besprochen, dann die künstlichen komplexen 
Antigene und serologischen Reaktionen mit einfach zusammengesetzten 
chemischen Substanzen, und. schließlich die neuen Ergebnisse der 
Chemie der Zellantigene. -

Für ihre sehr wertvolle Mitarbeit bei den Untersuchungen über 
Antigene ist der Verfasser den Herren Dr. E. PRAsEK, H. LAMPL, 

J. VAN DER SCHEER zu großem Dank verpflichtet. 
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I. Einleitende Bemerkungen. 
Die morphologischen Eigentümlichkeiten der Tier- und Pflanzen

arten sind der Hauptgegenstand der beschreibenden Naturwissenschaf
ten sowie der Schlüssel ihrer Systematik. Erst die letzten Dezennien 
brachten die Erkenntnis, daß, wie im Reiche der Krystalle, auch bei 
den Lebewesen Unterschiede des chemischen Baues den Unterschieden 
der Gestaltung parallel laufen. Dieses Resultat wurde auf einem Umwege 
gefunden, nicht als das Ergebnis einer daraufhingerichteten Untersuchung. 
Den Anstoß gab die bekanntlich zuerst von JENNER bei Blattern prak
tisch verwendete Erfahrung, daß das Überstehen einer Infektions
krankheit öfters eine Immunität hinterläßt, die sich auf die betreffende 
Erkrankung beschränkt. Das Suchen nach der Ursache der merkwürdi
gen Erscheinung führte zur Auffindung eigenartiger Stoffe im Blutserum, 
der sogenannten Antikörper, die zum Teil als Schutzstoffe fungieren 
und außer infolge von Infektionen auch nach Injektion gewisser von 
Bakterien\ höheren Pflanzen2 und Tieren3 stammender hochmolekularer 
Gifte (Toxine)4 und abgetöteter Bakterien gebildet werden. Eine 
neue Ära serologischer Forschung begann mit der in erster Linie BüRDET 
zu verdankenden Entdeckung, daß die Immunisierung gegen Mikrobien 
und Toxine nur ein besonderer Fall einer allgemeinen Gesetzmäßigkeit 
ist, und derselbe Mechanismus zur Wirkung kommt, wenn Tieren orga
nische Materialien, die keine ausgesprochen schädliche Wirkung haben, 
wie artfremde Eiweißkörper oder Zellen, injiziert werden5• Es entstehen 
auch dann Antikörper, welche die Zellen zusammenballen (Agglutinine) 
oder zerstören (Lysine) und die Eiweißkörper fällen (Präcipitine)6• Allen 
diesen Antikörpern ist die Eigenschaft der Spezifizität gemeinsam, d. i. 

1 BEHRING, KITASATO, PFEIFFER, METCHNIKOFF, GRUBER, KRAUS. 
2 EHRLICH. 3 CALMETTE, PmsALIX u. BERTRAND. 4 Roux. 
5 TscmsTowrTSCH, BoRDET, BELFANTI u. CARBONE, v. DuNGERN, LAND

STEINER, UHLENHUTH. 
6 Die Stoffe, nach deren Einspritzung Antikörper entstehen, werden als Anti

gene (Agglutinogene, Präcipitinogene usw.) bezeichnet, Gifte, unter deren Einfluß 
neutralisierende Antikörper gebildet werden, als Toxine, die Agglutination von 
Blutkörperchen und der Austritt von Hämoglobin aus denselben als Hämaggluti
nation bzw. Hämolyse. Für die spezifische Hämolyse und Bakteriolyse durch 
Serum ist außer den spezifischen Lysinen (EHRLICHs Amboceptoren) ein labiles, in 
frischem Blutserum enthaltenes Agens, das sogenannte Komplement (Alexin), 
nötig [s. (1)]. 

Unter der Bezeichnung "normale Antikörper" werden Agglutinine, Lysine 
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einer Wirkung, die sich auf die für die Immunisierung1 benützten oder 
ihnen ähnliche Substanzen beschränkt, z. B. auf bestimmte Bakterien 
oder Blutkörperchen einer Spezies und der nahe verwandten Arten. 

So war durch die Entdeckung der Präcipitine eine allgemeine Methode 
gefunden, Proteine zu differenzieren, die mit den zur Verfügung stehen
den chemischen Verfahren nur schwierig oder nicht zu unterscheiden 
waren, und es zeigte sich, daß jede Art von Tieren und Pflanzen be
sondere und für die Spezies charakteristische Eiweißkörper besitzt. 

Die Spezifizität der Antikörper, deren Wirkungsbereich, wie man 
jetzt weiß, weit über die Klasse der Proteine hinausreicht und auch 
einfach gebaute chemische Substanzen umfaßt, ist die Grundlage der 
Erfolge der Serologie und neben der Frage der Antikörperbildung in 
theoretischer Beziehung ihr. hauptsächlichstes Problem. Zum vollen 
Verständnis der spezifischen Serumreaktionen reichen die gegenwärtigen 
chemischen Theorien nicht aus, und man war bisher nicht im Stande, 
die serologischen Spezifizitätserscheinungen in Modellversuchen mit 
bekannten Substanzen nachzuahmen2• Es handelt sich hier um ein beson
deres Gebiet der Chemie, in das wahrscheinlich viele wichtige bioche
mische Reaktionen einzureihen sind. Als solche sind in erster Linie 
die Fermentwirkungen sowie die pharmakologischen und chemothera
peutischen Effekte zu nennen. Auf auslösende Vorgänge verwandter 
Art weist vielleicht die feine Differenzierung der durch chemische Reize 
angeregten Geschmacks- und Geruchsempfindungen hin3• 

Die Bezeichnung "Spezifizität" wird häufig benützt um auszudrücken, 
daß ein bestimmtes Immunserum nur auf eine, unter einer Anzahl bio
logisch ähnlicher Substanzen einwirkt, z. B. Tetanusantitoxin auf kein 
anderes als das von Tetanusbacillen produzierte Toxin. In Wirklichkeit 
ist, wie schon angedeutet, die Elektivität in der Regel nicht absolut, 
wenn Stoffe verwandter Herkunft mit einem Immunserum geprüft 
werden. Man spricht dann von Spezifizität in dem Sinne, daß die Re
aktion mit einer der geprüften Substanzen, nämlich der zur Immuni-

und andere Stoffe verstanden, die im Serum unbehandelter Tiere vorkommen 
und ähnliche Wirkungen ausüben, wie die nach Injektion von Antigenen im 
Serum auftretenden Antikörper. 

1 In Erweiterung der ursprünglichen Bezeichnungsweise wird von Immuni
sierung gesprochen, auch wenn die Antigene nicht schädlich sind und die ge
bildeten Antikörper keine schützende oder heilende Wirkung ausüben, und 
ebenso werden alle nach Injektion von Antigenen gewonnenen, Antikörper enthal
tenden Seren als Immunseren bezeichnet. 

2 Die beste Aussicht, dieses Ziel zu erreichen, bietet vielleicht die weitere 
Erforschung der Molekülverbindungen. 

3 Über elektive Adsorption von Fermenten durch anorganische Substanzen 
s. WILLST.ÄTTER (la), WALDSCHMIDT-LEITZ (2), über spezifische Wirkungen von 
Farbstoffen auf Fermente QuASTEL (3). 
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sierung verwendeten, dem sogenannten homologen Antigen, stärker ist 
als mit allen anderen. Auch diese Begriffsbestimmung ist aber zu enge, 
da sie eine Reihe von Erscheinungen nicht umfaßt, die mit den Serum
reaktionen in allen wesentlichen Punkten übereinstimmen. 

In manchen Pflanzen, wie in den Samen von Abrus precatorius, 
Ricinus communis, sind Toxine (Abrin, Ricin) und außerdem Sub
stanzen enthalten, die sich ganz ähnlich verhalten wie die Hämaggluti
nine tierischer Seren, indem sie Blutkörperchen verklumpen1 ; solche 
Hämagglutinine wurden auch in zahlreichen nicht giftigen Pflanzen
arten, besonders in Papilionaceen, aufgefunden2• Die Wirkung dieser 
Stoffe, die Antigene und wahrscheinlich Eiweißkörper sind, ist bis zu 
sehr hohen Verdünnungen nachweisbar und erstreckt sich auf beinahe 
alle Blutarten. Bringt man aber bestimmte Konzentrationen z. B. von 
Abrin und Ricin mit dem Blut verschiedener Tiere zusammen, so sieht 
man, daß die Wirkungen ungleich stark sind, so daß es vorkommt, daß 
von zwei Blutarten die eine stärker durch Abrin, die andere in höherem 
Grade durch Ricin agglutiniert wird. Größer sind die Unterschiede 
bei dem aus Samen von Croton tiglium erhaltenen, hämagglutinierenden 
und hämolysierenden Crotin und gewissen bakteriellen und tierischen 
Hämolysinen3• Diese wirken auf manche, übrigens gar nicht verwandte, 
Blutarten intensiv hämolytisch, auf andere sehr wenig oder gar nicht, 
beispielsweise das in Kreuzspinnen enthaltene Arachnolysin4 stark auf 
Blut von Kaninchen und Menschen, aber nicht auf Pferde- und Meer
schweinchenblut. In diese Kategorie ge~ören nach der Ansicht des 
Verfassers auch die normalen Antikörper (s. S. 66). 

Da die nicht auf ein einzelnes Substrat abgestimmte, aber doch 
elektive Wirkung der Pflanzenagglutinine trotz ihres theoretischen Inter
esses nicht viel Beachtung fand- sie werden in der Literatur gelegent
lich als unspezifische Agglutinine bezeichnet - und nur wenige ver
läßliche Angaben vorliegen, sei das folgende Versuchsbeispiel an
geführt. Es wurden die höchsten Verdünnungen bestimmt, in denen 
aus Samen bereitete Lösungen Aufschwemmungen roter Blutkör
perchen eben noch agglutinierten. Die nach einer bestimmten Zeit 
vorgenommene Titration ergab die in der TabeHe verzeichneten Werte. 
Entsprechend den Differenzen in der Empfindlichkeit der Blutkörperchen 
bestehen auch deutliche Unterschiede in ihrem Bindungsvermögen für 
die Agglutinine. 

Es ist angebracht, auch die eben erörterten Reaktionen als spezi-

1 KOBERT{4), SCHIFF{5) 
2 LANDSTEINER u. RAUBITSCHEK {6). V. EISLER {7), MENDEL {8), KOBERT {9). 
3 Die Wirkung der Schlangengüte auf verschiedene Blutarten behandeln 

Arbeiten von KYES und SACHS {10) und KYES (11). 
4 H. SACHS {12). 
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fisch zu bezeichnen und demnach serologische Spezifizität als dis
proportionale Wirkung einer Reihe ähnlicher Agentien auf eine Reihe 
verwandter Substrate zu definieren und je nach dem Unterschied der 
Verhältniszahlen und der Zahl der auftretenden Reaktionen verschiedene 

Tabelle 1. 

Blut 

I I 
BI u t 

Kaninchen Taube Pferd Taube 

Bohnenextrakt .• 125 2000 I Abrin I 128 256 
Linsenextrakt •. 160 0 Ricin 4 512 

Grade der Spezifizität und Reaktionsbreite zu unterscheiden. Obgleich 
diese Definition viele chemische Vorgänge einschließt, genügt sie doch, 
wenn man sich auf das hier besprochene Gebiet beschränkt, um die 
serologischen und mit diesen im Wesen verwandte Reaktionen von an
deren, anscheinend gleichartigen Erscheinungen abzugrenzen. So gibt 
es verschiedene Stoffe, die Blut agglutinieren!, wie Schwermetallsalze, 
anorganische kolloide Säuren und Basen, basische Eiweißkörper (Prot
amine2, Histone), und manche der Substanzen, z. B. die in sehr hohen 
Verdünnungen wirksame, noch in einer Konzentration von 0,001°/00 

durch die Agglutination von Blut nachweisbare kolloide Kieselsäure3 

und Tannin4 verhalten sich in ihrem hämagglutinierenden und durch 
Komplement vermittelten hämolytischen Wirkungen so, daß die 
Effekte als unspezifische Modelle serologischer Reaktionen gelten 
können und Aufschlüsse über deren Mechanismus vermitteln (REINER). 
Andererseits fehlt diesen Agentien die charakteristische Eigentümlich
keit der disproportionalen Wirkung und der elektiven Bindung. Die 
für die Hämagglutination durch Metallsalze beschriebene Spezifizität (19) 
scheint dem Verfasser nach einigen Versuchen zweifelhaft; es wird bei 
solchen Proben jedenfalls nötig sein, den Einfluß der Wasserstoffionen
konzentration auszuschalten. Ein geringer Grad von Spezifizität wurde 
bei der Hämolyse durch Saponine nachgewiesen5 • 

Literatur. 
(1) SACHS: Handb. d. path.Mikr. Bd. 2 (1929) S. 834. (la) WrLLSTÄTTER: Unter

suchungen über Enzyme. Berlin: Julius Springer 1928. Z. physiol. Chem. Bd.151 
(1925) 8.273. (2) WALDSCHMIDT-LEITZ: Vorträge aus dem Gebiete der Eiweiß
chemie. Leipzig 1931 S. 69. (3) QuASTEL: Biochem. J. Bd. 25 (1931) S. 1121; 
Proc. roy. Soc. B Bd. 111 (1932) S. 294. (4) KoBERT: Lehrbuch der Intoxika-

1 Über nichtspezifische Agglutination von Bakterien s. ScmFF ( 5 ). 
2 THOMPSON (13). 3 LANDSTEINER (14), BROWNING (14a). 
4 REINER u. Mitarbeiter (15), KRuYT (16), NEUFELD u. ETINGER-TULCZYNSKA 

(17 ), J. FREUND (18). 
5 KOFLER (20), PONDER (21). 
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tionen. Stuttgart: Enke 1906. (5) SCHIFF: Oppenheimers Handb. Biochem. Bd. 3 
(1924) S. 346. (6) LANDSTEINER u. RAUBITSCHEK: Zbl. Bakter. Orig. Bd. 45 (1907) 
S. 660. (7) v. EISLER: Z. Immun.forsch. Bd.1 (1908) S. 151; Zbl. Bakter. Bd. 66 
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z. Chem., Phys. u. Path. Bd. 2 (1902) S. 125. (13) THOMPSON: Z. physiol. Chem. 
Bd. 29 (1900) S. 11. (14) LANDSTEINER: Münch. med. Wschr. 1904 S. 1185; 
s. Z. Immun.forsch. Bd. 14 (1912) S. 21. (14a) BROWNING: Immunochemical 
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Biol. a. Med. Bd. 28 (1931) S. 1010. (19) HIRSCHFELD: .Arch. f. Hyg. Bd. 63 
(1907) S. 237. (20) KOFLER: Die Saponine. Wien: Julius Springer 1927. (21) PoN
DER: Biochemie. J. Bd. 24 (1930) S. 805. 



li. Die serologische Spezifizität der Proteine. 
Obgleich die Artspezifizität ebenso an Eiweißkörpern höherer Pflanzen 

und Bakterien, wie an denen der Tiere nachweisbar ist, beruht die 
Kenntnis der serologischen Artverschiedenheit der Proteine der Haupt
sache nach auf Versuchen mit präcipitierenden Immunseren, die er
halten werden, wenn man Tieren, gewöhnlich Kaninchen, das Blut
serum anderer Tierarten einspritzt (BORDET, TscmsTOWITCH). Die Ei
weißkörper der Gewebe wurden wegen der größeren Schwierigkeit der 
Materialbeschaffung nicht ausführlich untersucht, und auch gewöhnlich 
nicht isolierte Serumeiweißkörper, sondern das im unveränderten Blut
serum vorliegende Proteingemisch. Trotz dieser Beschränkungen wurde 
ein wichtiges allgemeines Resultat erzielt, das sich aus einer Anzahl von 
Arbeiten!, besonders aus den Versuchen von NuTTALL (1) ergab, der 
in der Lage war, Blutproben von mehr als 500 Tierarten zu sammeln, 
die er mit ungefähr 30 Immunseren prüfte. Das NuTTALL zur Ver
fügung stehende Material war oft spärlich und nicht immer gut konser
viert, und die Proben konnten nicht alle zu gleicher Zeit angestellt 
werden, aber die sehr sorgfältigen Untersuchungen sind vollkommen 
ausreichend, um zu zeigen, daß die Immunseren am stärksten auf 
die zum Immunisieren benützte Serumart einwirken und daneben auf 
die Seren verwandter Tierarten, und zwar im allgemeinen mit einer 
Intensität, die der zoologischen Verwandtschaft entspricht. Demnach 
wäre es, wie an anderer Stelle bemerkt wurde, möglich, den Stammbaum 
der Säugetiere, an denen die Untersuchungen hauptsächlich vorgenommen 
wurden, annähernd auf Grund der Serumreaktionen allein aufzustellen2• 

Als ein Beispiel seien NuTTALLs Reaktionen zweier mit Menschen
serum hergestellter Präcipitine angeführt, die zeigen, daß die Nieder
schlagsbildung an Intensität abnimmt in der Reihe: anthropoide Affen, 
Affen der Alten Welt, amerikacisehe Affen. Die Zahlen geben die 
Volumina der durch die Einwirkung des präcipitierenden Serums in dem 
Serum verschiedener Arten gebildeten Niederschläge an, im Verhältnis 
zu der Niederschlagsmenge (100) des Menschenserums. (Die Nieder
schläge bestehen zum größeren Teil aus Substanzen des Immunserums3.) 

1 UHLENHUTH, WASSERMANN U, a, 
2 Über Untersuchungen an niederen Tieren s. v. DUNGERN (la), ERHARDT (2); 

über Präcipitine für Schlangeneiweiß s. K.ELLAWAY (3). 
3 Siehe WELSH u. ÜHAPMAN (4). 
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Ta belle 2. 

I Immunserum 11 Immunserum 2 

Mensch ....... . 
Orang·Utan • . . . . . 
Cynocephalus mormon . 
Cercopithecus petaurista . 
Ateles vellerosus . . . . 

100 
47 
30 
30 
22 

100 
80 
50 
50 
25 

Die folgende Tabelle der Reaktionen mit Rinderprotein hergestellter 
Immunseren ist einer gründlichen Arbeit von BoYDEN1 entnommen, die, 
ebenso wie eine Mitteilung von WoLFE (5a) eine Anzahl ähnlicher 
Zusammenstellungen enthält. (Die im Original angegebenen Dezimal
stellen sind hier weggelassen.) 

Rind .. 
Schaf .. 
Ziege .. 
Schwein . 
Pferd .. 
Hund .. 
Mensch .. 
Wilde Ratte 

Tabelle 3. 

Kaninchen- Kaninchen- Hühner-
ImmunserumNr.1 ImmunserumNr.2 Immunserum 
für Rindereiweiß für Rindereiweiß für Rindereiweiß 

100 
66 
50 
16 
16 
16 
8 

0-1 

100 
50 
50 
8 
8 
8 
8 

0-1 

100 
100 
100 
12 

6 
3 
3 

1-2 

Bei nahe verwandten Arten ist die Unterscheidung schwierig2, doch 
ist in Anbetracht aller übrigen Erfahrungen nicht zu bezweifeln, daß 
tatsächlich geringe, vielleicht nur kleine Teile des Moleküls betreffende 
Verschiedenheiten bestehen, für deren sicheren Nachweis die Schärfe der 
Proben nicht immer ausreicht. In einem solchen Fall (Kaninchen-Hase) 
zeigte UHLENHUTH3 , daß die Schwierigkeit überwunden werden kann, 
wenn man die zu untersuchenden Arten selbst für die Herstellung der 
Immunseren benützt. Bei diesem Vorgehen ist die Differenzierung wohl 
deshalb möglich, weil Antikörper nur für die strukturell abweichenden 

und nicht für die übereinstimmenden Anteile der Proteinmoleküle ge
bildet werden. 

Es ergibt sich nun die Frage, inwieweit die Größe der serologisch 
gefundenen Unterschiede als Maß der wirklich bestehenden Verschieden-

1 The Precipitin Reaction in the Study of Anima! Relationship ( 5 ). 
2 Vgl. DEAN (6), UHLENHUTH u. SEIFFERT (7); über die Anwendung absorbierter 

Seren s. S. 37; über die größere Spezifizität d. Komplementbindgs-Reakt. (s. S.25) 
SACHS u. BAUER (8). 

3 (9). In den anderen von UHLENHUTH angeführten Fällen (Mensch- niederer 
Affe, Taube- Huhn) sind die Arten nicht sehr nahe verwandt und auch gewöhn
liche Präcipitinseren für die Unterscheidung brauchbar. 
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heit angesehen werden darf. Hier kommt in Betracht, daß verschiedene 
Methoden der quantitativen Bestimmung1 ungleiche Resultate ergeben 
können, schon aus dem Grunde, weil die Niederschlagsmengen bei vari
ierender Antigenkonzentration sich nicht immer in gleicher Weise än
dern, wenn mehrere Antigene geprüft werden. Davon abgesehen, können 
mit dem gleichen Antigen selbst bei Tieren derselben Art hergestellte 
Immunseren bis zu einem gewissen Grade abweichende Ergebnisse 
liefern (s. S. 72). Die Resultate sind daher nur ganz ungefähr richtig, 
doch erhöht sich die Sicherheit, wenn man verschiedene mit denselben 
Antigenen bereitete Seren verwendet, mehrere Tierarten zur Immuni
sierung benützt und beim Vergleich verschiedener Proteine Immunseren 
für jedes derselben anwendet und feststellt, ob die erhaltenen Verhältnis
zahlen übereinstimmen (BOYDEN). Eine beträchtliche Störung kann 
sich daraus ergeben, daß offenbar der Grad der Verwandtschaft der die 
Antikörper liefernden Tierarten zu jenen, deren Eiweißkörper untersucht 
werden, unter Umständen von nicht geringem Einfluß ist. So wurde 
von mehreren Autoren aus den serologischen Proben der Schluß gezogen, 
daß Ratten und Mäuse weit voneinander abstehen2, während anderer
seits recht verschiedene Vogelarten, wie Huhn, Taube, Gans, nahe ver
wandt zu sein schienen. Nach der Meinung des Verfassers liegt hier 
sozusagen ein Fall unrichtiger Perspektive vor, und das etwas paradoxe 
Resultat beruht wahrscheinlich darauf, daß, entsprechend dem von 
UHLENHUTH herangezogenen Prinzip, Kaninchenseren sehr geeignet sind, 
Unterschiede des Eiweißes anderer Nagetiere aufzudecken, während 
umgekehrt bei V ogeleiweiß, wenn Kaninchenimmunseren angewendet 
werden, die feineren Unterschiede gegenüber den den Proteinen von 
Vögeln gemeinsamen Strukturen zurücktreten. 

Abweichungen von dem gewöhnlichen Verhalten, derart, daß manche 
präcipitierende Immunseren mit Eiweißlösungen reagieren, die dem 
homologen Antigen nicht nahe verwandt sind, wurden öfters be
schrieben3; sie kommen häufiger bei lange fortgesetzter Immunisie
rung und Behandlung mit mehreren Antigenen vor4 • Die Erscheinung 

1 Über die quantitativen Verhältnisse und die Methodik der Präzipitinreaktion 
s. DEAN (6) 8.424, DEAN u. WEBB (20}, HEIDELBERGER u. KENDALL (11}, MARRACK 
u. F. C. SMITH (12), ÜPIE (13}, HAUROWITZ u. BREINL (14}, BoYDEN (5}, BoYDEN 
u. BArER (15), BAIER (16), HooKER u. BoYD (17}, UHLENHUTH u. SErFFERT (7) 
s. 365, MANWARING u. AZEVEDO (18}, G. L. TAYLOR (19}, COLLIER u. KNüLLER (20}, 
v. DuNGERN (21}, LEERS (22}, HoEN u. A. (23), WELSH u. CHAPMAN (24}, Wu, 
CHENG u. LI (25), Wu, SAH u. LI (26), DuNcAN (27), CuLBERTSON (28}, ARRHENIUS 
(29), FLEISCHMANN u. MICHAELIS (30}, MoLLISON (31}, SATOH(260), TAYLOR (261). 

2 Vgl. (32); HICKS u. LITTLE (33). 
3 (34-36), Litt. b. UHLENHUTH (7), S. 374, DoERR (37), vgl. NuTTALL (1) 

s. 137, 167. 
4 DOERR (37}, S. 797, ROESLI (38}, UHLENHUTH (7) S. 407, MANTEUFEL u, 

BEGER {39}, vgl. NICOLAS {40). 
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kann darauf beruhen, daß gewisse Seren Antikörper von geringer Spezi
fizität enthalten, wie ja überhaupt die einzelnen Immunseren in dem 
Grade ihrer Spezifizität variieren1 ; eine andere Möglichkeit ist die, daß 
die Reaktionen durch dem Eiweiß beigemengte Stoffe2 verursacht 
werden3• Für die generelle Frage der Eiweißspezifizität, wie sie durch 
die in der Regel sehr spezifischen Präcipitine nachweisbar ist, haben 
übrigens die irregulären Reaktionen, die nur bei manchen Seren auf
treten, untergeordnete Bedeutung. 

Die Artspezifizität ist nicht auf die Serumeiweißkörper beschränkt. 
So lassen sich Präcipitine herstellen (LEBLANC, InE, DEMEES), die die 
Hämoglobine verschiedener Spezies scharf differenzieren4 . Es ist wohl 
sicher, daß die Artunterschiede vom Globin abhängen5 und die Farb
stoffkomponente dabei unwesentlich ist. In dem Fall des Hämo
globins war es möglich, die Speziesunterschiede auch auf anderem Wege 
nachzuweisen. 

Nachdem Unterschiede im Krystallhabitus verschiedener Hämo
globine schon lange bekannt waren, stellten REICHERT und BROWN6 

krystallographische Untersuchungen des Blutfarbstoffes zahlreicher Tier
arten an und fanden, in Übereinstimmung mit dem allgemeinen Ergebnis 
der serologischen Methode, daß die Formen und Winkel für die einzelnen 
Arten charakteristisch sind und die Unterschiede, dem Abstande im zoolo
gischen System entsprechend, zunehmen. Die grundsätzliche Richtigkeit 
dieses Resultats ist nicht zu bezweifeln, wenn auch die Messungen keinen 
Anspruch auf große Genauigkeit machen können und die Angaben nicht 
ausreichen, um die Messungsfehler, sowie die Variationsbreite bei Indivi
duen und .Arten zu beurteilen. Die Artunterschiede des Hämoglobins 
ließen sich außerdem durch die Untersuchung der Absorptionsspektren7 

und durch Löslichkeitsbestimmungen feststellen. Solche Bestimmungen 
wurden auch auf Grund des hier anwendbaren Satzes ausgeführt8 , daß die 

1 Siehe MANTEUFEL u. BEGER (39). 
2 Siehe TscHISTOVITCH (41), v. DuNGERN (42), MYERS (43), MüLLER (44), 

MORGENROTH (45), LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (46), SCHIFF (47), vgJ. (48-50), 
BAUER (51). 

3 Bei den Beobachtungen von HEKTOEN (52) über unspezifische Reaktionen 
von Hämoglobinseren ist vielleicht an den Einfluß der allen Hämoglobinen ge
meinsamen Farbstoffkomponente zu denken; s. (53). 

4 LANDSTEINER u. HEIDELBERGER (53) S. 561, HEKTOEN u. ScHULHOF (54), 
HIGASHI (55), BooR u. HEKTOEN (56). 

5 Über Immunkörper für Globins. GAY u. RoBERTSON (57), ÜTTENSOOSER u. 
STRAUSS (58), HEKTOEN u. SCHULHOF (59), BROWNING u. WILSON (60). 

6 (61). Über einzelne Unstimmigkeiten, die eine Überprüfung erfordern, 
s. RoBSON (62). 

7 BARCROFT (63), ANSON, BARCROFT, MIRSKY, ÜINUMA (64), RüCHE (65). Über 
Drehung der Polarisationsebene s. (66). 

8 LANDSTEINER U, HEIDELBERGER (67). 
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Löslichkeit einer Substanz durch die Anwesenheit eines anderen Stoffes 
nicht geändert wird, wenn die beiden Substanzen nicht miteinander 
reagieren. Demnach sollte ein Hämoglobin in der gesättigten wässerigen 
Lösung eines anderen Hämoglobins dieselbe Löslichkeit haben wie in 
Wasser, und wirklich hatte eine vorläufige Untersuchung Ergebnisse, 
die die Voraussetzung bestätigen, außer in dem Falle zweier nahe ver
wandter Tiere (Pferd- Esel), wo die Bildung von Mischkrystallen an
zunehmen sein dürfte. 

Von Eiweißkörpern, deren Artspezifizität nachgewiesen wurde, seien 
noch erwähnt Muskeleiweiß1, Fibrinogen2, Serummucoid3 und die Pro
teine des Eies4 und der Milch 5, ins besondere Casein 6 ; wahrscheinlich sind 
auch die Globuline verschiedener Organe hier anzureihen7• Obwohl man, 
wie DoERR betont, von einer vollständigen Kenntnis der Antigene in 
den Organen noch weit entfernt ist, ist doch nach dem Gesagten schon 
jetzt zu schließen, daß die übrigen Proteine sich im Prinzip ähnlich 
verhalten wie die des Serums. 

Da die einzelnen Eiweißkörper einer Tierart, z. B. die eben auf
gezählten Proteine, serologisch voneinander völlig verschieden sind8, so 
tritt in den Serumreaktionen eine zweifache Spezifizität in Erscheinung. 
Das Blutserum allein enthält wenigstens vier (Globulin, Albumin, 
Fibrinogen, Serummucoid) serologisch leicht differenzierbare art
spezifische Proteine, und ebenso sind in Milch und Eiern eine Anzahl 
von Eiweißantigenen nachweisbar. Häufig untersucht wurden die 
Globuline und Albumine des Blutserums, die, auch wenn sie derselben 
Spezies entstammen, im Anaphylaxie9-Experiment und bei der Prüfung 
mit Präcipitinseren sich wie verschiedene Substanzen verhaltenlo, wäh-

1 UHLENHUTH U. SEIFFERT, (68), S. 435, s. MoRIBE (69). 
2 BAUER u. ENGEL (70), s. DEMANEZ (71), HEKTOEN (72), KYES u. PORTER (73), 

SAEKI (74). 3 LEWIS u. WELLS (75). 
4 UHLENHUTH u. SEIFFERT (7), WELLS (76), HEKTOEN u. COLE (77), 

WELLS (78). 
5 WELLS u. ÜSBORNE (79), WELLS (78). 6 BAUER (80), DEMANEZ (80a). 
7 WITEBSKY (81); s. FoRSSNER (82), GRuND (83). 
8 Bezüglich der von AllDERHALDEN beschriebenen organ- und artspezifi

schen Abwehrfermente s. (84), ABDERHALDEN u. BuADZE (85), KLEINMANN u. 
SCHARR (86). 

9 Die Erscheinung der Anaphylaxie besteht darin, daß ein mit geringen Mengen 
eines Antigens (z. B. 0,001 mg Serumglobulin) injiziertes Tier gegen eine zweite, 
nach einem entsprechenden Intervall gegebene Injektion der Substanz über
empfindlich wird, so daß sie das Tier tötet oder charakteristische Symptome 
hervorruft. Da die Erscheinung auf einer Antigen-Antikörperreaktion beruht, hat 
sie für die hier besprochenen Fragen die gleiche Bedeutung wie in vitro angestellte 
Serumreaktionen (s. (37) S. 759, DALE (86a). 

10 LEBLANC (87), MICHAELIS (88), DALE u. HARTLEY(89),DOERR u.BERGER(90), 
HEKTOEN u. WELKER (91), KATO (92), LANDSTEINER U. V. D. SCHEER (32), S. 97, 
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rend andererseits ein starkes Übergreifen der Reaktionen zu beobachten 
ist, wenn man Globuline oder Albumine nahestehender Tierarten mit
einander vergleicht, also z. B. ein mit Rinderglobulin hergestelltes Prä
cipitinserum auf Schaf- und Ziegenglobulin einwirken läßt. Mit Hilfe 
der Präcipitinproben ließ sich so die öfters in Zweifel gezogene chemische 
Besonderheit der Globuline und Albumine und ihr Vorhandensein im 
unveränderten Blutserum bestätigen und auch feststellen, daß die An
gaben über die künstliche Herstellung von Globulin aus Albumin un
richtig sindl. 

Bei einigen Proteinen, wie Keratin2 und Thyreoglobulin3 ist die Art
spezifizität der Reaktionen nur wenig ausgeprägt oder nicht nachweisbar. 
Als Paradigma wird gewöhnlich das Eiweiß der Augenlinse angeführt, 
seit UHLENHUTH4 fand, daß mit der Linse eines Tieres hergestellte Prä
cipitine mit Linsensubstanz der verschiedensten Tierarten reagieren. 
Auch hier bestehen aber Differenzen, die bei weit voneinander ab
stehenden Arten, wie Säugetieren und Fischen, beträchtlich sein können5• 

Nach WITEBSKY beruht die Verwandtschaft der Linsensubstanzen 
wenigstens zum Teil darauf, daß sie gemeinsame Lipoide enthalten 
(s. S. 49), und ähnliche Verhältnisse liegen nach WITEBSKY und STEIN
FELD6 bei Hirnsubstanz vor. In diesem Falle ist die Artspezifizität 
daraus zu erkennen, daß Versuche, Immunkörperbildung mit arteigener 
Hirnsubstanz zu erzielen, erfolglos waren, während dies mit artfremdem 
Material leicht gelingt. 

Die wichtigsten Arbeiten über die Spezifizität der Pflanzenproteine 
stammen von WELLS und ÜSBORNE7 ; sie verdienen in Anbetracht der 
Sorgfalt, mit der die geprüften Substanzen gereinigt wurden, besondere 
Beachtung. In dieser Beziehung bieten gerade einige Typen pflanzlicher 
Eiweißkörper Vorteile wegen ihrer Krystallisationsfähigkeit (Edestin 
und ähnliche Globuline) oder der charakteristischen Löslichkeit in ver
dünntem Alkohol (Gliadin, Hordein, Zein). 

Die Literatur über Bakterienproteine und die Chemie der Toxine, 
welche nach der Ansicht vieler Autoren als niedermolekulare Protein
substanzen anzusehen sind, wird in einer Monographie von PICK und 

KmURA (93), GYÖRFFY (94), AsABA (95). Nach CHICK (96) ist Euglobulin eine 
Verbindung von Pseudoglobulin und Lipoiden; vgl. JuKES u. KAY (97), WENT 
u. LISSAK (98). 

1 FANCONI (99). 2 KRusms (100). 
3 HEKTOEN u. SCHULHOF (101), WITEBSKY (102). 
4 (103), HOFFMANN (104). 
o HEKTOEN u. ScHULHOF (105), s. WITEBSKY (106), KRusms (107), PICK u. 

SILBERSTEIN (108). 
6 (109), WITEBSKY (110), PICK u. SILBERSTEIN (111). 
7 (112), s. WELLS (78), S. 83, JONES u. GERSDORFF (113), WELLS, LEWIS U. 

JONES (114), LEWIS u. WELLS (115). 
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SILBERSTEINl ausführlich abgehandelt. Neue Versuche2 über die Iso
lierung und die serologischen Eigenschaften von Bakterienproteinen 
wurden angestellt, als die Auffindung spezifischer Kohlehydrate den 
Anstoß gab, die Erforschung der Bakterienantigene wieder aufzunehmen. 

Proteinspezifizität als Ausdruck chemischer Verschiedenheit3• Bei dem 
unbefriedigenden Stande der Proteinchemie ist es begreiflich, daß die 
an natürlichen Antigenen gemachten Beobachtungen und auch die im 
folgenden referierten, mit veränderten Eiweißsubstanzen erhaltenen 
Resultate nicht zur Erklärung der spezifischen Proteinreaktionen hin
reichen. Fortschritte sind zu erwarten, wenn es gelingen sollte, die Unter
suchungen an Spaltprodukten4 von Eiweißkörpern auszubauen, und von 
einer anderen Seite her dürften sich Aufschlüsse aus dem systematischen 
Studium der Spezifizität künstlich hergestellter Antigene ergeben, im 
besonderen vielleicht aus der serologischen Prüfung von Peptid-Azo
proteinen (S. 85). 

Die von EHRLICH schon frühzeitig vertretene Ansicht, daß die sero
logischen Eigenschaften unmittelbar durch die chemische Konstitution 
bedingt sind, ist jetzt als bewiesen anzusehen und eine zweite, ebenso 
sichere Aussage ist die, daß die besprochenen Präcipitinreaktionen den 
Eiweißkörpern selbst zukommen und nicht ihnen anhaftenden Stoffen, 
was eine Zeitlang für möglich gehalten wurde5• Mit größter Wahr
scheinlichkeit ergeben sich diese Schlüsse aus den Verwandtschafts
reaktionen in ihrer chemischen Zusammensetzung ähnlicher Proteine 
und mit voller Sicherheit aus den Untersuchungen über Eiweißderivate6 

(ÜBERMAYER und PICK). Das erste Argument wurde auf Grund ihrer 
Studien über Pflanzenproteine von WELLS und ÜSBORNE (112) nach
drücklich betont. Als Beispiel der Resultate sei erwähnt, daß in der 
Gruppe der alkohollöslichen Proteine Weizen- und Roggengliadin sich 
chemisch und im Anaphylaxieversuch genau gleich verhielten, während 
das in seiner Zusammensetzung von Gliadin etwas verschiedene Hordein 
der Gerste (und Glutenin aus Weizen) bei der immunologischen Prüfung 

1 (116), s.WELLS (78) 8.49, 54, ZINSSER(117) SEmERT(118) (Tuberkulin), MAseR
MANN u. KüSTER (119) (Tuberkulin), MAseRMANN (120) (Tetanustoxin). Die Unter
suchungen über die Erzeugung von Antikörpern gegen Fermente besprechen 
WELLS (78) s. 53, PICK u. SILBERSTEIN (116) s. 380, s. WALTON u. SEGURA (121), 
BELFANTI 121a) (Antikörper gegen die Lecithinase der Schlangengifte). 

2 HEIDELEERGER U. KENDALL (122), ßRUCE WHITE (123), LANDSTEINER U. 

FURTH (124), LANCEFIELD (125), NELSON (126), HEIDELEERGER U. MENZEL (127), 
HEIDELEERGER (128), HEIDELBERGER, SHWARTZMAN u. CoHN (129), ToMCSIK u. 
SzoNGOTT (130). 

s Vgl. DoERR (37) S. 790. 
4 Vgl. S. 93 u.19. Die verhältnismäßig einfach gebauten Protamine und die 

Histone waren bisher der serologischen Prüfung nicht zugänglich (s. WELLS (131). 
5 ÜBERMAYER u. PICK (132). 8 Siehe S. 20, PicK u. SILBERSTEIN (116), S. 333. 
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sich dem Gliadin ähnlich erwies, aber doch davon zu unterscheiden war. 
Auch die Legumine von Bohnen, Wicken und Linsen und die Globuline 
aus Cucumis melo und Cucurbita maxima sind in chemischer Beziehung, 
wenn nicht identisch, so doch sehr nahe verwandt und stimmen auch 
in ihren Immunreaktionen überein. 

Für die Vermutung, daß Differenzen der Teilchengröße, die von 
großem Einfluß auf den Ablauf und die Erscheinungsweise der serologi
schen Reaktionen sindl, auch deren Spezifizität verändern, hat sich kein 
sicherer Anhaltspunkt gefunden. Es sind im Gegenteil Beobachtungen 
bekannt, die zeigen, daß Änderungen des Verteilungszustandes nicht 
von charakteristischen Verschiedenheiten der Spezifizität begleitet 
sein müssen2• 

Wenn man beim Versuch, sich eine konkrete Vorstellung von der 
chemischen Grundlage der Proteinspezifizität zu bilden, von der ge
läufigen Ansicht ausgeht, daß die Proteine aus Peptidketten bestehen3 

oder doch aus Aminosäuren aufgebaut sind, so muß die Spezifizität 
irgendwie von der Natur und Anordnung dieser Bausteine abhängen. 
Würden einzelne Aminosäureradikale für die Reaktionen maßgebend 
sein, so wäre die sehr elektive Wirkung der Immunseren nicht ver
ständlich, und selbst aus Di- oder Tripeptiden bestehende Haftstellen 
würden nicht die ausreichende Zahl von Kombinationen liefern4• 

Man hat wohl, und zwar unabhängig von jeder besonderen Hypothese 
über die Konstitution der Eiweißkörper anzunehmen, daß ihre Spezi
fizität durch komplizierte Strukturen bedingt wird, oder aber mehr
fache Bindungsstellen bestehen, die abgesättigt sein müssen, um die 
Reaktionen zu ermöglichen. In diesem Falle könnte die gegenseitige 
räumliche Beziehung der bindenden Gruppen von Bedeutung sein. 

Die mögliche Ansicht, daß der spezifische Effekt prinzipiell durch 
eine Summation von Partialreaktionen hervorgebracht wird, nämlich 
durch das Zusammenwirken verschiedener, gegen einfache Gruppen ge
richteter Antikörper5, ist ohne experimentelle Stütze und schwer mit 
der geringen Häufigkeit unspezifischer Reaktionen zu vereinbaren, sowie 
damit, daß bei Immunisierung mit mehreren Antigenen nicht größere 
Störungen erfolgen, als sie wirklich beobachtet wurden6• 

1 SacHs u. RoNDONI (133), SAcHs u. BocK (134). 
2 LANDSTEINER u. PRASEK (135), LANDSTEINER u. LAMPL (136), THOMSEN (137). 
3 Siehe KuRT MEYER (138), WALDSCHMIDT-LEITZ (139). 
4 Die Zahl der Kombinationen mit Wiederholung unter Berücksichtigung der 

.Anordnung ist A" für n unter A Aminosäuren. 
o Versuche über den Nachweis von .Antikörpern verschiedener Reaktionsbreite 

und Spezifizität durch partielle Absättigung werden an späterer Stelle (S. 38, 98) 
zur Sprache kommen. 

s Siehe HEKTOEN u. BooR (140), HEKTOEN u. DELVES (140a), VON GARA (141), 
ROESLI (142). 
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Daß nicht alle Teile des Moleküls für die Reaktionen von gleicher 
Bedeutung sind, folgte aus den Untersuchungen über Eiweißderivate1, 

namentlich daraus, daß bei manchen chemischen Veränderungen 
des Eiweißes die Artspezifizität nur wenig beeinträchtigt wird. So 
führt die Besetzung freier Aminogruppen2 mit Methylen durch die 
Einwirkung von Formaldehyd keine bei der gewöhnlichen Präcipi
tinreaktion merkliche Änderung der Spezüizität herbeP. Übrigens 
dürfte auch diese Veränderung serologisch nachweisbar sein, da nach 
Injektion mit Formaldehyd und Alkohol behandelten Kaninchenserums 
bei Kaninchen Antikörper gegen das verwendete Antigen entstanden. 
In anderer Beziehung charakteristisch ist das Verhalten durch Pepsin
verdauung veränderten Eiweißes. Wird Serumeiweiß mit Pepsin und 
Salzsäure behandelt, so erlischt sehr rasch die Fällbarkeit durch ein 
mit dem unveränderten Eiweiß bereitetes Präcipitinserum; bemerkens
werterweise ist aber das Ergebnis anders, wenn man Präcipitine benützt, 
die nach Injektion eines durch Pepsinverdauung bereiteten Metaproteins 
entstanden sind. Derartige Seren geben außer mit Metaprotein auch 
Fällungen mit dem unveränderten Eiweiß4, was ebenso wie andere 
derartige Erfahrungen (s. Seite 97) beweist, daß Strukturunterschiede 
in den Serumreaktionen nicht immer in gleicher Weise zum Ausdruck 
kommen. 

Das Problem der Eiweißspezifizität erfährt dadurch eine Kompli
kation, daß, wie schon hervorgehoben, die Eiweißkörper eine doppelte 
Mannigfaltigkeit aufweisen5, die Artspezifizität und die Verschiedenheit 
der in einer Tierart auftretenden Proteine. In Anbetracht ihrer chemi
schen Eigenschaften müssen .die Proteine eines Typus Ähnlichkeiten des 
Baues haben, z. B. alle stark basischen Globine eine Besonderheit 
der chemischen Struktur, die sie als Globine charakterisiert; aber 
unter Beibehaltung dieser Eigentümlichkeit existieren fast zahllose 
Varianten bei den verschiedenen Tierspezies. Was die Grundlage der 
serologischen Spezifizität der einzelnen Typen von Eiweißkörpern an
belangt, so ist in erster Linie in Betracht zu ziehen, daß sie große Unter
schiede in dem Gehalt an den verschiedenen Aminosäuren aufweisen. 
Es ist auch daran zu denken, daß in bestimmten Teilen des Moleküls 
charakteristische Gruppen enthalten sein können, worauf das Beispiel 
der phosphorsäurehaltigen Caseine hinweist. 

Das Verständnis der artspezifischen Differenzierung ist insofern noch 
schwieriger, als hier den serologischen Unterschieden keine auffallenden 

1 Vgl. S. 20ff. 
2 Siehe VAN SLYKE u. BmcHARD (143), KossEL u. EDLBACHER [143a.]; man 

nimmt an, daß an der Reaktion die Lysinreste beteiligt sind. 
3 (136), LANDSTEINER u. JABLONS (144). 
4 MICHAELIS (145), LANDSTEINER u. V. D. 8CHEER (146). 
s Siehe DoERR u. BERGER (147). 
Landsteiner, Spezifizität. 2 
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Differenzen in der chemischen Zusammensetzung entsprechen. Die Art
eigenheit könnte in den Proteinen einer Spezies in unabhängiger Weise 
ausgebildet sein, so daß z. B. die Strukturen, die Globuline und anderer
seits Albumine als solche des Menschenserums kennzeichnen, voneinander 
ganz verschieden sind; es wäre aber auch denkbar, daß die Arteigenheit 
auf dem Vorkommen gleicher oder ähnlicher Gruppen in den Proteinen 
einer Spezies beruht. Tatsächliche Anhaltspunkte für diese Annahme 
liegen nicht vor; es würde dadurch die merkwürdige Erscheinung leichter 
begreiflich, daß, wie allgemein angenommen wird, arteigene Proteine 
nicht als Antigene wirkenl, z. B. die Injektion von Kaninchenhämo
globin bei Kaninchen nicht die Bildung von Antikörpern hervorruft, so 
daß es den Anschein hat, als ob arteigene Eiweißstoffe von den die 
Antikörper bildenden Zellen der Tiere gewissermaßen als solche erkannt 
würden. Es ist kaum wahrscheinlich, doch nicht unmöglich, daß Anti
körper zwar gebildet, aber durch die in den Tieren vorhandenen homo
logen Substanzen gebunden werden; dieser Gegenstand wurde noch 
nicht so gründlich untersucht, als es erforderlich wäre. 

Verwandtschaftsreaktionen. Zur Erklärung der Verwandtschafts
reaktionen eines Präcipitinserums mit den Proteinen verwandter Tier
arten wurde auf Grund der Vorstellung, daß Antikörper ganz spezifisch 
auf ein bestimmtes Antigen eingestellt sind, eine Hypothese vertreten, 
die in der Fassung von ARRHENIUS2 wiedergegeben sei: 

"Wahrscheinlich enthält das Schafserum außer der Hauptsubstanz einige an
dere, die auch in den Seren der Ziege und des Rindes vorhanden sind, und nach 
Injektion in die Venen des Kaninchens Antikörper gegen diese Seren erzeugen, 
wenn auch in geringerer Menge als das Präcipitin, das von der Hauptsubstanz 
des Schafserums erzeugt wird." 

Diese Hypothese erklärt nicht die vergrößerte Reaktionsbreite von 
Immunseren, die durch veränderte Proteine erzeugt werden3 und führt 
zu unwahrscheinlichen Konsequenzen, wenn man nicht, wie in dem 
angeführten Fall, nur wenige, sondern eine große Zahl von Arten in 
Betracht zieht. Man hätte dann anzunehmen, daß jedes normale Serum 
sehr viele Eiweißkörper enthält, die mit Proteinen anderer Arten identisch 
sind und in Mengen auftreten, die vom Grade der Verwandtschaft ab
hängen4. Dementsprechend sollte das Hämoglobin eines Tieres viele 
verschiedene Krystallformen aufweisen, was mit den Beobachtungen in 
Widerspruch steht. Eine viel einfachere Erklärung gibt die durch Unter
suchungen an Azoproteinen (s. S. 97) sichergestellte Tatsache, daß die 

1 Über die Bildung von Antikörpern gegen arteigenes Thyreoglobulin s. 
HEKTOEN u. SCHULHOF (148). 2 (149), S. NICOLLE (150). 3 s. S. 24. 

4 Daß doch in nahe verwandten Tierarten identische Proteine vorkommen 
könnten, läßt sich auf Grund des vorliegenden Beobachtungsmaterials vorläufig 
nicht sicher ausschließen. 
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Wirkung eines Antikörpers sich auf dem homologen Antigen chemisch 
ähnliche Substanzen erstreckt. Die serologischen Verwandtschafts
reaktionen der Proteine nahestehender Tierarten erscheinen demnach 
als eine natürliche Folge ihres ähnlichen chemischen Baues und sind 
ebenso aufzufassen wie die Gruppenreaktionen der von WELLS und 
ÜSBORNE untersuchten chemisch verwandten Pflanzenproteine. 

Neuere Untersuchungen lehrten zwar, daß Proteine, die für einheitlich 
gehaltenwurden,inFra.ktionenzerlegbarsind(s.S.28),aberdieErwartung 
dürfte berechtigt sein, daß in solchen Fällen auch die Fraktionen sich als 
artspezifisch erweisen werden, ähnlich wie die Globuline und .Albumine 
eines Serums. Generell wurde die Meinung, daß die Protein kom
plizierte Mischungen darstellen, von SöRENSEN1 vertreten, nach dessen 
experimentellen Resultaten die Eiweißstoffe in biologischen Flüssig
keiten " .. ,als Gemische von größeren und kleineren Komponenten
systemen anzusehen sind, welche sich in einem durch die Umstände 
bedingten Gleichgewichtszustand befinden, welcher Zustand sich re
versibel und sehr leicht durch Änderung der Zusammensetzung der be
treffenden Flüssigkeit ändert". Die in der gewöhnlichen Weise isolierten 
Proteine, z. B. Serumglobulin, sind nach der Ansicht von SöRENSEN 
(s. SvEDBERG (153)) nicht mit den ursprünglich vorhandenen identisch, 
sondern aus den Komponenten in anderer Weise zusammengesetzte, 
lockere Verbindungen. Wenn diese Anschauungen zutreffen, so müßte 
die serologische Spezifizität der Proteine schon den kleinsten nicht 
reversibel spaltbaren Einheiten zukommen, da es sonst, was nicht der 
Fall ist, möglich sein sollte, durch geringfügige Eingriffe, wie Aussalzen 
von Proteinen, spezifische Eigenschaften zu erzeugen oder zu zerstören 
und durch Mischen verschiedenartiger Eiweiße neue, spezifisch reagie
rende "Komponentensysteme" darzustellen. In diesem Sinne äußern 
sich auch HooKER und BoYD (153a). 

Untersuchungen über chemisch veränderte Eiweißkörper2• Durch che
mische Einwirkungen werden die Antigeneigenschaften von Eiweiß. 
körpern in verschiedener Weise beeinflußt. Zur Abschwächung und 
Aufhebung der Antigenfunktionen führt die Behandlung mit Ver
dauungsfermenten3 oder mit .A1kalien4 und Säuren. .Alkalien sind weit 

1 (151), vgl. BERGMANN (152), 
2 Eine Zusammenfassung der Untersuchungen über das serologische Verhalten 

erhitzten und mit Alkohol behandelten Eiweißes gibt HARTLEY (154). 
3 Die Bemühungen zur Herstellung von Antikörpern für Albumosen (s. S. 93) 

hatten meistens keine befriedigenden und konstanten Ergebnisse, Berichte über 
die umfängliche Literatur finden sich bei FINK (155), WELLS (78), S. 33, PICK u. 
SILBERSTEIN (116), HARTLEY (154) S. 230, Über Immunisierung mit Azoalbumosen 
s. (156). 

4 WELLS (76), DAKIN (157), TEN BROECK (158), L. u. BA:aRON (159), JoiiNSON 
u, WoRMALL (160). 

2* 
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wirksamer als Säuren. Nach JOHNSON und WoRMALL verliert Serum
eiweiß im Verlauf von 24 Stunden bei PH 13 und einer Temperatur von 
19° seine Reaktionsfähigkeit mit Präcipitinen und unter ähnlichen 
Bedingungen das Immunisierungsvermögen, obwohl in den Lösungen 
noch hochmolekulares Eiweiß vorhanden ist. 

Den Verlust der Antigenwirkung durch Alkalien führt DAKIN darauf 
zurück, daß racemisiertes Eiweiß von proteolytischen Fermenten nicht 
angegriffen und im Harn unverändert ausgeschieden wird. Nach 
LIN, Wu, ÜHEN (161) ist übrigens die Resistenz des durch Alkali ver
änderten Eiweißes keine vollständige. Ob die Erklärung DAKINS zu
reicht, oder ob durch die Behandlung mit Laugen besondere für die 
Antigenfunktion nötige Strukturen zerstört werden, läßt sich nicht mit 
Bestimmtheit sagen, solange es unbekannt ist, durch welche Eigentümlich
keiten des Eiweißes die immunisierende Wirkung bedingt wird und 
worauf die Unterschiede im Immunisierungsvermögen 1 einzelner Proteine 
beruhen. Daß Eiweißderivate (acylierte Proteine) existieren, die gegen 
Pepsin und Trypsin resistent sind und trotzdem immunisieren, ist nicht 
ganz beweisend, weil eine fermentative Spaltung dieser Antigene im 
Tierkörper stattfinden könnte. Wichtiger ist, daß, wie HARTLEY hervor
hebt2, durch Lauge eine sehr beträchtliche Verminderung der Antigen
wirkung erfolgt, bevor die Racemisierung vollständig ist, und daß die 
Antigenwirkung mit Alkali behandelten Eiweißes durch Nitrierung und in 
geringerem Grade durch Jodierung restituiert werden kann (159) (160). 

Von größerem Interesse als die im wesentlichen zerstörenden Ein
griffe sind jene, die bei erhaltener immunisierender Wirkung und Re
aktionsfähigkeit des Eiweißes charakteristische Änderungen der Spe
zifizität verursachen. Solche Reaktionen wurden zuerst in sehr wich
tigen Untersuchungen von ÜBERMAYER und PICK (163) aufgefunden, 
nachdem vorher nur Versuche über die Beeinflussung der Antigeneigen
schaften durch Erwärmen und Fermentwirkungen vorlagen3• 

Bei gewissen Reaktionen, z. B. Kupplung mit Diazobenzol oder 
Oxydation durch Permanganat, blieb die Artspezifizität wenigstens zum 
großen Teil erhalten. Durch Permanganat werden aus Eiweiß saure 
Produkte, sogenannte Oxyprotsulfonsäuren, gebildet. Mit diesen Sub
stanzen hergestellte Präcipitine reagieren mit dem Antigen selbst, aber, 
wie die Autoren angeben, nicht mit dem ursprünglichen Eiweiß und 
auch nicht mit Oxyprotsulfonsäuren aus anderen Eiweißkörpern. 

Weitergehende Veränderungen des serologischen Verhaltens fanden 
ÜBERMAYER und PicK bei der Einwirkung von Salpetersäure, salpetriger 

1 DoERR u. BERGER (162). 2 (154) S. 229. 
a MICHAELIS u. ÜPPENHEIMER (164). In früheren Versuchen von P. TH. 

MüLLER (165) über jodiertes Casein wurde eine Änderung der Spezifizität nicht 
nachgewiesen. 
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Säure und Jod. Der gemeinsame Effekt dieser Eingriffe ist der, daß 
die dem Eiweiß ursprünglich zukommende Spezifizität teilweise oder 
ganz verlorengeht, und eine neue Spezifizität zum Vorschein kommt, 
in den Worten PrcKs1 : 

"Stellt man z. B. aus Kaninchenserumeiweiß durch Vorbehandlung desselben 
mit konzentrierter Salpetersäure ein Nitro-Eiweiß, das sogenannte Xanthoprotein; 
dar, so gelingt es leicht, mit demselben Kaninchen zu immunisieren und ein Immun
präcipitin zu erhalten, das sich durchaus nicht in seiner Wirkung von einem 
Immunpräcipitin unterscheidet, welches mit einem Xanthoprotein einer art
fremden Abstammung hergestellt worden war; beide so gewonnenen Immunsera 
vermögen mit den Xanthoproteinen der ganzen Tierreihe, ja sogar mit Pflanzen
xanthoprotein spezifisch zu reagieren, während sie die Fähigkeit, mit dem normalen 
Serumeiweiß zu präcipitieren, mehr oder weniger eingebüßt haben . .Ähnliche Ver
hältnisse bieten die jodierten und diazotierten Eiweißkörper dar. In allen Fällen 
ist die ursprüngliche Artspezifizität verschwunden und an ihre Stelle eine neue 
Spezifizität getreten ... " 

Nach ÜBERMAYER und PICK ist die serologische Umwandlung, die 
übrigens nicht nur die Artspezifizität betrifft, "hauptsächlich durch den 
Charakter und die Stellung der substituierenden Gruppe im aroma
tischen Kern rmd die den Substitutionsprozeß begleitenden Änderungen 
der Gesamtstruktur des Moleküls" bestimmt (166). In der Literatur 
wird bei der Diskussion dieses Gegenstandes gewöhnlich die Art der 
Substituenten als allein maßgebend betrachtet und der Sachverhalt so 
dargestellt, als ob die Antikörper gegen die drei genannten Antigene 
spezifisch auf die in den aromatischen Kern eingetretene Nitro- bzw. 
Diazogruppe oder Jod eingestellt wären. Diese Auffassung, die sich 
übrigens nicht mit der zitierten Äußerung PrcKs deckt, ist unzutreffend. 
Daß die Verhältnisse nicht so einfach liegen, geht schon aus den Unter
schieden in dem Verhalten jodierter Nitroproteine und nitrierter Jod
proteine hervor2 und wird klar, wenn man die Spezifizität der zwei oder 
drei hauptsächlich in Betracht kommenden Eiweißderivate einer ge
naueren Prüfung unterzieht. 

Aus Untersuchungen von WoRMALL3 (s. S. 92) ist zu schließen, daß 
die die Antikörper bindenden Gruppen des Jod- und Bromproteins 
Teile des veränderten Eiweißmoleküls sind, nämlich in 3,5 Stellung 
durch Halogen disubstituierte Tyrosinreste. Ob das Halogen Jod 
oder Brom ist, macht nur einen verhältnismäßig geringen Unterschied. 
Die abweichenden Resultate von BRUYNOGHE und ADANT (170) be
ruhen vermutlich darauf, daß bei dem von den Autoren benützten 
Verfahren, Einwirkung von Brom in warmer alkalischer Lösung, außer 
Bromierung auch Oxydation des Eiweißes erfolgt4• 

1 (166). 2 (166) S. 707, Tabelle I. a (167), vgl. JACOBS 
(167a). Über Jodprotein B. BAUER u. STRAUSS (168), STRAUSS (169). 

4 Siehe GOLDSCHMIDT u. STEIGERWALD (171), FINKELSTEIN (17la). 
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Für die Beurteilung der Reaktionen des Xanthoproteinsl ist es 
wichtig, daß, wie Tabelle 4 zeigt, dieses Präparat und das mit salpetriger 
Säure hergestellte Diazoprotein2 serologisch kaum differenziert werden 
können, obwohl die zwei Substituenten, die Nitro- und die Diazogruppe, 
verschieden sind. 

Tabelle 4. Präcipitation verschiedener Antigene durch ein 
Immunserum für Pferde -X an thoprotein. Konzentration 

der Antigene 0,01 %. 

Xanthoprotein, I Xanthoprotein, I Diazoprotein, I Diazoprotein, I Diazoprotein, 
Pferd Rind Pferd Rind Huhn 

++ I +++ I +++ I +++ I +++ 
(In dieser und nachfolgenden Tabellen wird die Stärke der Niederschlags

bildung durch die Zeichen: 0, + (=Spur), ±, :f-, +. +±, ++. usw. aus
gedrückt.) 

Die beiden Substanzen gemeinsame gelbe Farbe, die durch das 
Vorhandensein einer Nitro- oder Diazogruppe nicht ohne weiteres er
klärt werden kann, weist auf eine chinoide Struktur3 der substituierten 
aromatischen Ringe hin, und es ist demnach vermutlich die aus
gesprochene serologische Eigentümlichkeit und Verwandtschaft des Nitro
oder Diazoeiweißes nicht so sehr auf die Natur der in den aromatischen 
Kern eingetretenen Substituenten als auf die Veränderung des Tyrosin
restes zu beziehen4. 

Daß gerade nach bestimmten Veränderungen die Proteine serologisch 
gleichartig reagieren, obwohl ihre ursprünglichen chemischen Diffe
renzen nicht verschwunden sein können, ist eine auffallende Erschei
nung. Auch wenn bei den Reaktionen charakteristische Gruppen zer
stört werden mögen, so muß man zur Erklärung wohl annehmen, daß 
dieses Verhalten auf dem überwiegenden Einfluß der z.B. durch Jodie
rung und Nitrierung neu entstandenen, im Molekül mehrfach vorhandenen 
Strukturen beruht, wodurch die im übrigen bestehenden chemischen 
Unterschiede gewissermaßen verdeckt werden. 

ÜBERMAYER und PICK trachteten, ihre sehr bemerkenswerten Be

funde zu Schlüssen auf die Reaktionen der nativen Proteine zu benützen. 
Da chemische Reaktionen, die mit einer Substitution aromatischer Kerne 

1 KESTNER (172), ÜTTENSOOSER u. STRAUSS (173), BAUER u. STRAUSS (168). 
2 LANDSTEINER u. PRASEK (135) S. 211, WoRMALL (167). Über die Bildung 

von Diazokörpern durch die Einwirkung von salpetriger Säure auf Eiweiß und 
Phenoles. LANDSTEINER (174), MOREL u. SISLEY (175), ROHRLICH (175a). Über 
die Nitrierung des Tryptophans im Protein s. LIEBEN (176). 

a Siehe ARMSTRONG (177), HANTZSCH (178). 
4 Das durch Reduktion aus Xanthoprotein entstehende sogenannte Desamido

albumin PICK (166), S. 707, ist nicht genügend untersucht, um eine Erörterung 
zuzulassen. 
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einhergehen, die Antigeneigenschaften in hohem Grade verändern, 
kamen sie zu der Auffassung, daß "die artspezifische Gruppierung im Ei
weißmolekül in der Hauptsache von Gruppen beeinflußt wird, welche mit 
dem aromatischen Kern des Eiweißes zusammenhängen". Ihre Hypo
these wurde dadurch unterstützt, daß ein Eiweißkörper, in dem Tyrosin 
(und Tryptophan) nicht vorhanden ist, nämlich Gelatine, nicht die 
Bildung von Antikörpern hervorruft!, während die Abwesenheit anderer 
Aminosäuren in dieser Beziehung ohne Einfluß ist. So enthält, nach 
Angaben der Literatur, Casein wenig Cystin, kein Glykokoll, Oval
bumin kein Glykokoll, Gliadin wenig Lysin, Zein weder Lysin noch 
Glykokoll noch Tryptophan, und Hordein geringe Mengen von Diamino
säuren, und doch haben diese Substanzen antigene Wirkung. Da 
nun die zwei Eigenschaften der Antigene, die Fähigkeit, Antikörper 
auszulösen und mit den gebildeten Antikörpern zu reagieren, als zu
sammengehörig angesehen wurden2, lag die Folgerung nahe, daß aroma
tische Gruppen, in erster Linie Tyrosin, auch für die Reaktionen der 
Antigene in vitro von besonderer Wichtigkeit sind. Die Bedeutung dieses 
Arguments wird dadurch abgeschwächt, daß, wie man jetzt weiß, 
Substanzen, die nicht immunisierend wirken, und namentlich auch 
solche ohne aromatische Gruppen mit Antikörpern spezifisch reagieren. 
(s. S. 86, 102). Auch haben Proteine, die aromatische Kerne enthalten, 
nicht ausnahmslos deutliche Antigenwirkung; ein solches Verhalten 
zeigen, wie schon erwähnt, Eiweißkörper, die einer genügend intensiven 
Behandlung mit Säuren oder Alkalien unterworfen wurden. In letz
terem Falle ließ sich allerdings unter bestimmten Bedingungen die 
Antigenwirkung durch Nitrierung zum Teil wieder herstellen (S. 20). 

Es ist nicht wahrscheinlich, daß bei Jodierung und Nitrierung neben 
den durch die Substitution bedingten andere chemische Änderungen 
stattfinden, die die Spezifizität wesentlich beeinflussen. Wichtiger als 
diese Frage ist für die Beurteilung der Hypothese von ÜBERMAYER und 
PicK, daß nicht alle Reaktionen, die an den aromatischen Ringen an
greifen, Verlust der Artspezifizität bedingen. Die bei der Kupplung von 
Eiweiß mit Diazobenzol entstehenden Azoproteine reagieren deutlich 
artspezifisch, obwohl in den auf diese Weise hergestellten Antigenen die 
Azogruppen ohne Zweifel mit den Ringen des Tyrosins (und Histidins) 
verbunden sind3• Andererseits kann die serologische Arteigenheit auch 
durch Eingriffe vermindert werden, bei denen keine Substitution der 

1 WELLS (179), LANDSTEINER u. BARRON (159}, 8. 152, PABIS u. RAGAZZI(180), 
STARIN (181}, PoLETTINI (182). Daß das Fehlen der Antigenfunktion eine direkte 
Folge des Mangels aromatischer Kerne ist, läßt sich übrigens nicht sicher be
haupten. Mit Gelatinederivaten waren ADANT (183) und HooKER u. BOYD (184) 
imstande, die Bildung von Immunkörpern zu bewirken. 

2 Vgl. SACHS (185). 3 PAULY (186). 
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aromatischen Ringe stattfindet. In gewissem Grade geschieht das schon 
bei der Bildung von Acidalbumin1 und durch Erhitzen2 von verdünntem 
Serum, doch ist der Effekt beträchtlich geringer als bei Nitrierung und 
Jodierung. Ein Versuch dieser Art ist in Tabelle 5 wiedergegeben, die 
zeigt, daß ein mit Acidalbumin aus Pferdeserum erzeugtes Immunserum 
auch merklich mit entsprechenden Präparaten aus Rinder- und Menschen
serum reagiert, nicht mit solchen aus Kaninchen- oder Hühnerserum. 
Die andere Manifestation verminderter Artspezifizität, nämlich die Bil
dung von Antikörpern nach Injektion artgleichen Eiweißes, ließ sich 
bisher mit erhitztem Serum oder Acidalbumin nicht nachweisen, aber 
FURTH fand, daß die nach Injektion von Kaninchen mit erhitztem, art
fremdem Serum entstehenden Präcipitine manchmal auch eine schwache 
Reaktion mit erhitztem Kaninchenserum geben. 

Tabelle 5. Präcipitation verschiedener Antigene durch ein 
Immunserum für mit Salzsäure behandeltes Pf erdeserum. 
Konzentration der Antigene 1 Serum: 100 einprozentige 

Kochsalzlösung. 

Serum nativ erhitzt I mit HCl behandelt 

Pferd ± ± ++ 
Rind 0 0 + 
Mensch 0 0 + 
Huhn. 0 0 0 
Kaninchen. 0 0 0 

Der Ausgangspunkt für die Auffindung einiger Reaktionen, die die 
Artspezifizität in hohem Grade beeinträchtigen, war die Vermutung, 
daß die salzbildenden Gruppen des Eiweißes für die serologischen 
Reaktionen von Bedeutung seien (s. S. 78). Der Versuch, die sauren 
Gruppen des Eiweißes zu verestern, gelang leicht durch Behandlung 
mit alkoholischen Säuren3 sowie mit Diazomethan4 (oder Diazo
äthan). Im letzteren Falle tritt, wenigstens bei intensiver Einwir
kung, auch Methylierung am Stickstoff und wahrscheinlich Alkylierung 
der Hydroxyle ein. Die Proteinester und methylierten Proteine und 
auch die leicht durch Behandlung mit Acetanhydrid zu gewinnenden 
acetylierten Eiweiße5 verhalten sich nun analog wie Xanthoproteine oder 

1 (135), s. 211. 
2 FURTH (187), s. W. A. ScHMIDT (188), Wu, TENBROECK u. LI (189), PELS 

LEUSDEN U. PETRICH (189a) s. (68). 
3 LANDSTEINER u. PRASEK (135), S. 222, HERZIG u. LANDSTEINER (190). Die 

Veränderungen, die bei dieser Reaktion neben der Veresterung stattfinden, unter
suchten KIESEL u. ZNAMENSKAJA. (191). 

' LA.NDSTEINER (192), HERZIG u. LANDSTEINER (193), vgl. EnLBA.CHER (194). 
5 LA.NDSTEINER u. JABLONS (195), s. L. u. PRA.sEK (196). Aus den Ergebnissen 

der Analyse und dem Verschwinden der Millon-Reaktion läßt sich schließen, daß 
an der Acylierung NH1- und OH-Gruppen beteiligt sind. 
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Jodproteine1• Ihre Reaktionsfähigkeit mit Immunseren für das un
veränderte Eiweiß ist aufgehoben, und die Wirkung der mit diesen 
Proteinderivaten erzeugten Immunseren erstreckt sich auf Präparate, 
die in gleicher Weise wie das Immunisierungsantigen aus dem Eiweiß 
verschiedener Tierklassen oder aus pflanzlichem Eiweiß dargestellt 
werden. Ein Rest von Artspezifizität gibt sich daraus zu erkennen, daß 
besonders bei der Prüfung mit absteigenden Mengen von Immunkörpern 
die Reaktionen mit den homologen Antigenen erheblich stärker sind als 
mit Präparaten, deren Ausgangsmaterial von dem des Immunisierungs
antigens weit abweicht. Ein ähnliches Verhalten findet man aber auch 
bei jodiertem Eiweiß2• Zwischen den mit alkoholischer Säure und mit 
Diazornethan behandelten Proteinen bestehen leichtverständliche 
Gruppenreaktionen. 

Die Tatsache, daß die Art des für die Herstellung der Präparate 
verwendeten Eiweißes bei den Reaktionen der alkylierten oder acy
lierten Proteine nur eine geringe Rolle spielt, beweist, wie nebenbei 
bemerkt sei, wieder, daß bestimmte Teile des Moleküls von viel größerem 
Einfluß auf die Reaktionen sind als andere, da doch sicher die Unter
schiede im Bau der Proteine durch die Methylierung nicht aufgehoben 
sind. 

Auch die Plasteine, die nach der Meinung der meisten Autoren durch 
einen fermentativen, synthetischen Vorgang3 aus Albumosen entstehen, 
sind, wie HERMANN und ÜHAIN (201) und VON KNAFFL-LENZ und PICK 
( 202) angeben, serologisch nicht zu unterscheiden, wenn die zur Darstellung 
benützten Albumosen aus ganz verschiedenen Eiweißkörpern be
reitet werden. Eine Erklärung für diese Beobachtung wurde noch nicht 
gegeben4 • 

In Anbetracht aller dieser Ergebnisse kann man aussagen, daß ver
schiedenartige eingreifende Reaktionen die Artspezifizität aufheben oder 
beeinträchtigen, auch wenn sie nicht mit Substitutionen der aromatischen 
Ringe einhergehen. Ob trotzdem die Anschauungen von ÜBERMAYER 
und PrcK über die vorwiegende Bedeutung aromatischer Kerne für die 
artspezifischen Reaktionen zutreffen, ist vorläufig nicht zu entscheiden. 

Die sehr ausgesprochene Wirkung der Veresterung läßt daran denken, 

1 Bei diesen unlöslichen Antigenen wurde die Methode der Komplement
bindung (BoRDET, GENGOU) angewendet, die darauf beruht, daß beim Stattfinden 
von Antigen-Antikörperreaktionen Komplement (s. S. 4) gebunden wird, was an 
dem Ausbleiben der Hämolyse zu erkennen ist, wenn man der Lösung Blut und 
ein entsprechendes Hämolysin zufügt. 

2 WORMALL (167), S. 302, BAUER u. MURSCHHAUSER (197). 
3 Siehe WASTENEYS u. BoRsOOK (198), FoLLEY (199), CuTHBERTSON u. 

TOMPSETT (200). 
4 Ein ähnliches Verhalten zeigt nach SuLMAN (203) durch Fäulnis verändertes 

Eiweiß. 
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daß die endständigen, die Carboxylgruppen führenden Teile des Moleküls 
die Spezifizität in hohem Grade beeinflussen. Wenn man sich die Mole
küle nicht als gestreckte Ketten, sondern mit SvEDBERG sphärisch oder 
ellipsoid gestaltet! denkt, so würde das damit übereinstimmen, daß 
wahrscheinlich die peripheren gegen das Lösungsmittel gerichteten 
Gruppen vorwiegend an den Reaktionen beteiligt sind. 

Die Frage nach der Beschaffenheit der endständigen Gruppen2 ver
schiedener Eiweißstoffe ist noch ungenügend studiert. FELIX und 
REINDL (209) vermuten nach den Resultaten vonMethoxylbestimmungen 
veresterten Gliadins, daß die freien Carboxylgruppen nicht ausschließ
lich den Aminodicarbon~äuren angehören. 

Glucoproteine3• Auf Grund des Vorkommens von Kohlehydraten in 
gewissen Eiweißkörpern, auch in Serumproteinen, wurde die Meinung 
ausgesprochen (BIERRY4), daß Kohlehydratgruppen für die Spezifizität 
von Proteinen bestimmend seien, ein Gedanke, der wohl durch die Ent
deckung der spezifischen Polysaccharide der Bakterien angeregt wurde, 
und BIERRY gibt an, zwischen den Kohlehydraten des Serumeiweißes 
verschiedener Tierarten Unterschiede gefunden zu haben. 

Die Hypothese kann nicht allgemein gültig sein, da es artspezifische 
Eiweißkörper gibt, die keine Kohlehydrate enthalten, z. B. das Hämo
globin. Ein Gegengrund liegt ferner darin, daß in Proteinen sehr ver
schiedenen Ursprunges Kohlehydrate anscheinend gleicher Zusammen
setzung gefunden wurden. Aus Eiereiweiß isolierten FRAENKEL und 
JELLINEK (212) eine aus Glucosamin und Mannose bestehende Substanz, 
die sie als ein polymeres Disaccharid ansahen. Wie LEVENE, MoRr und 
RoTHER (213) fanden, dürfte das Polysaccharid dem Ovomucoid an
gehören und ist aus vier Trisacchariden aufgebaut, die je ein Molekül 
Glucosamin und zwei Moleküle Mannose enthalten. Da nun ein Poly
saccharid derselben Zusammensetzung von RIMINGTON sowohl aus dem 
Eiweiß des Pferde- als des Rinderserums dargestellt wurde, so spricht 
dies, wie auch RIMINGTON bemerkt, für die weite Verbreitung der Sub
stanz und gegen ihre Bedeutung für die serologische Artspezifizität. Da 
auch in Mucinen5 nur wenige verschiedene prosthetische Gruppen ge
funden wurden, dürfte auch für diese Glucoproteine dieselbe Überlegung 

1 Nach SöRENSEN (151) entsteht diese Form durch Zusammenrollung von 
Peptidketten, S.120; vgl. AsTBURY u. WooDs (204), K. MEYER u. MARK (205), 
BOEHM u. SIGNER (206). 

2 Siehe H. S. SIMMs (207); über Versuche an Polypeptiden s. ABDERHALDEN 
U. ßROCKMANN (208). 

3 Über Nucleoproteine s. WELLS (131, 78), S. 40, PICK u. SILBERSTEIN (116), 
S.377. 

4 (210), s. RIMINGTON (211). 
5 Über Serumreaktionen der Mucine s. (69, 214, 215). 
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gelten (LEVENE [216]). Immerhin wäre es zur Aufklärung der wider
sprechenden Angaben über Serumproteine nicht überflüssig, die Kohle
hydrate aus den Seren einer Reihe von Tierarten rein darzustellen. 

Nachweis von Artunterschieden mit chemischen Methoden. Im all
gemeinen wurde, abgesehen von den zum Teil schon referierten Unter
suchungen über Hämoglobine!, der durch die serologischen Funde vor
gelegten Aufgabe, die Artspezüizität der Eiweißkörper mit chemischen 
und physikalisch-chemischen Verfahren nachzuweisen, nur wenig Auf
merksamkeit geschenkt. 

Untersuchungen von DAKIN2 gingen von der Annahme aus, daß die 
Racemisation von Peptiden auf Keto-Enol-Tautomerie beruht, und da
her in Proteinen nur jene Aminosäuren racemisiert werden, deren Carbo
xylgruppen sich in Peptidbindung befinden. Danach kann die hydro
lytische Spaltung racemisierter Proteine Anhaltspunkte dafür liefern, 
welche Aminosäuren freie Carboxylgruppen enthalten, da diese der 
Voraussetzung nach nicht racemisiert werden und unter den Spalt
produkten in optisch aktiver Form aufzufinden sein solltena. Nach Mit
teilungen von DuDLEY und WooDMAN4 und DAKIN und DALE (229) 
ließen sich mit Hilfe dieses Verfahrens tatsächlich Unterschiede zwischen 
Schaf- und Kuhcasein und zwischen den Ovaibnminen von Enten und 
Hühnern nachweisen. 

Sehr ausgesprochene Artunterschiede ergaben sich in Untersuchungen 
von ÜBERMAYER und WILLHEIM5• Ihre Befunde, die zu einer ausführ
licheren Bearbeitung auffordern, bestehen darin, daß das Verhältnis von 
Gesamtstickstoff zu dem nach SöRENSEN durch Formoltitration er
mittelten Aminostickstoff in bestimmten Eiweißfraktionen des Serums 
von Pferden und Rindern beträchtlich von den bei Hühner- und Gänse
serum erhaltenen Werten abweicht. 

Eine Reihe von Arbeiten beschäftigte sich damit, Differenzen des 
Caseins6, Globins7 und der Serumeiweißkörper verschiedener Tierarten 
nachzuweisen8• Wie GROH und FALTIN8 auf Grund eigener und der 
Untersuchungen von SöRENSEN betonen, beruhen die gefundenen Unter
schiede, wenigstens zum Teil, darauf, daß die untersuchten Präparate 

1 Über Differenzen in der Zusammensetzung, der Affinität zu Sauerstoff, der 
Denaturierung, s. KESTNER (172), S. 361; HAUROWITZ (217), V ALER (218), KAISER 
(219), SCHENCK (220), ANSON, BARCROFT, Ml:RSKY u. ÜINUMA (221), HERNLER u. 
PHILIPPI (221a) (Hämocyanin). 

2 (222), DAKIN u. DUDLEY (223). 
3 Gegen die Folgerungen von DAKIN wurden von KOBER (224) Einwände er-

hoben. Vgl. WELLS (78), S. 49, GROH u. WELTNER (225), CsoNKA u. HoRN (22S). 
4 (227), s. DALE u. HARTLEY (228). 5 (230), YLPPÖ (231). 6 TANGL (232). 
7 ScHENCK (233). 
8 Literaturangaben bei GROH u. FALTIN (234), s. REINER u. SoBOTKA (234a). 
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nicht einheitlich waren, sondern Mischungen von Proteinen verschie
dener Zusammensetzung. Neue in dieser Beziehung zu erwähnende 
Arbeiten sind die von FELIX1 über die Zerlegung des Glupeins in mehrere 
Fraktionen und von LrNDERSTRÖM-LANG (236) und SvEDBERG, CAR
PENTER und CARPENTER2 über Casein. Mit der SvEDBERGschen Zentri
fugiermethode ausgeführte Bestimmungen führten die letzteren Autoren 
zu dem Ergebnis, daß Kuhcasein ein Gemisch von Eiweißkörpern mit 
den Molekulargewichten 98,000, 188,000 und 375,000 darstellt, und sie 
waren imstande, aus dem Rohprodukt drei verschiedene Substanzen zu 
isolieren. Die Trennung verschiedener Fraktionen der Serumproteine 
(und des Hämoglobins) wird in einer Reihe namentlich in letzter Zeit 
erschienener Arbeiten behandelt3 . 

Anwendungen der serologischen Proteinreaktionen. Anhangsweise soll 
noch auf die Anwendungen der serologischen Eiweißreaktionen hin
gewiesen werden, die so elektiv und empfindlich sind, daß sie mit 
Leichtigkeit Hundertstel von Milligrammen eines bestimmten Proteins 
nachzuweisen gestatten. In praktischer Beziehung haben sich diese 
Proben für den forensischen Nachweis von Menschenblut und die Prüfung 
von Nahrungsmitteln, besonders Fleischwaren, als zuverlässiges Hilfs
mittel erwiesen und werden ständig benützt4. 

Die in ziemlich großem Maßstabe ausgeführten Versuche, die sero
logischen Reaktionen für die Zwecke der systematischen Botanik zu 
verwetten, hatten im ganzen unbefriedigende Ergebnisse5 • Die Verhält
nisse liegen hier ungünstiger als bei den Untersuchungen tierischer 
Proteine, wo die Auffindung der Gesetzmäßigkeiten durch den Umstand 
gefördert wurde, daß an Stelle isolierter Eiweißstoffe meistens Blut
serum zur Verwendung kam, das bei verschiedenen Tierarten die gleichen 
Typen von Eiweißkörpern enthält und außerdem keine Stoffe, die der 
Ablesung der spezifischen Reaktionen hinderlich sind. Bei den Proben 
mit Pflanzenextrakten ergeben sich Schwierigkeiten aus der Beschaffen
heit des Versuchsmaterials, das Gemische verschiedenartiger Proteine 
und öfters andere Substanzen, wie Gerbstoffe und organische Säuren, 
enthält, durch welche die Bildung von störenden Niederschlägen ver
ursacht werden kann6. 

1 FELIX u. DIRR (235). 2 (237), vgl. CHERBULIEZ u. FR. MEYER (238). 
3 ÜBERMAYER u. WILLHEIM (230), SöRENSEN (239), LUSTIG (240, 241, 242), 

FISCHER u. BLANKENSTEIN (243), KAHN (244), s. BELAK u. GÄRTNER (245), TADO
KORO, ABE u. YosHIMURA (246) (Hämoglobin). 

4 Siehe UHLENHUTH u. SEIFFERT (7). 
5 Siehe GILG u. ScHÜRHOFF (247), Momz (248), MEz (249), KowARSKI (250), 

WETTSTEIN (251). Über Immunseren für Algen s. BECKWITH (252). Immuno
logische Reaktionen in Pflanzen bespricht EAST (253). 

6 Vgl. BECKER, H. J. (254), Die Immunisation mit pflanzlichen Lipoiden usw. 
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In weiterem Umfang als bisher werden sich die Serumreaktionen der 
Eiweißkörper voraussichtlich für biochemische und physiologische Ar
beiten benützen lassen. Untersuchungen dieser Art wurden von Os
BORNE und WELLsl und von HEKTOEN und seinen Mitarbeitern2 aus
geführt. Die letzteren Autoren erbrachten mit Hilfe von Präcipitin
proben den Nachweis von Thyreoglobulin in Blut und Lymphe. Die 
serologische Differenzierung von Eiweißfraktionen gelang DoERR und 
BERGER (257) an zwei bei verschiedenen Ammonsulfatkonzentrationen 
fällbaren Anteilen des Serumalbumins und CARPENTER und H UCKER (258) 

mit den drei von SvEDBERG und CARPENTER beschriebenen Casein
präparaten3. 
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111. Die Spezifizität der Zellantigene. 
Von den Antikörpern gegen Zellen wurden die auf Bakterien und 

rote Blutkörperchen wirkenden Agglutinine und Lysine am eingehend
sten studiert!. Die Bakterienagglutinine fanden vielfache Anwendung 
in der Mikrobiologie und Medizin; sie dienen dazu, Bakterien mit Hilfe 
bekannter Immunseren zu erkennen und Infektionskrankheiten dadurch 
zu diagnostizieren, daß man, wie bei der GRUBER-WIDALschen Typhus
reaktion, das Serum der Kranken auf bestimmte Bakterien einwirken 
läßt. Die Einführung dieser Methode erschloß der Bakteriologie neue 
Gebiete als, zuerst an Vibrionen2, die Entdeckung gemacht wurde, daß 
scheinbar einheitliche Arten in eine große Zahl verschiedener Stämme 
zu zerlegen sind (s. S. 42). Die Hämolysine und Hämagglutinine waren 
der Gegenstand zahlreicher Untersuchungen über allgemeine Fragen der 
Serologie, da die Auflösung der roten Blutkörperchen ihres Farbstoff
gehaltes wegen leicht nachweisbar ist, und homogene, für die Agglutinin
reaktionen geeignete Aufschwemmungen der Zellen sich bequem her
stellen lassen. 

Auf Grund der Überzeugung von der ausschließlichen Bedeutung der 
Proteine für die Immunreaktionen wurde es zunächst als beinahe selbst
verständlich erachtet, daß auch die Antikörper gegen Bakterien und Blut
körperchen ausschließlich auf die Eiweißkörper der Zellen eingestellt 
sind. Zu Zweifeln an der Richtigkeit dieser Vorstellung veranlaßten zu
erst Beobachtungen über die Hemmung der Hämolyse normaler Seren, 
d. i. Seren unbehandelter Tiere, durch Alkohol- und Ätherextrakte von 
Blutkörperchen3 und über die Entstehung von Hämolysinen nach Injek
tion solcher Extrakte4 - Befunde, die auf eine Beteiligung lipoider Sub
stanzen hinzudeuten schienen. Spätere Untersuchungen bestätigten das. 
Vorhandens.ein spezifischer, nicht eiweißartiger Stoffe in alkoholischen 
Zell- und Gewebsextrakten und ermittelten Bedingungen, unter denen 
Antigenwirkungen der Extrakte regelmäßig zu erzielen sind. Hierzu kam 
die Auffindung eiweißfreier, mit Immunseren reagierender Stoffe in 
Bakterien durch ZmssER5 und ihre chemische Identifizierung als Poly-

1 Die Literatur über physikalisch-chemische Untersuchungen besprechen 
NoRTHROP (1), MuDD, NuGENT u. BuLLOCK (2); s. ARRHENIUS (3), MADSEN (4), 
DuNCAN (5), MrLEs (6). 

2 KOLLE u. GOTSCHLICH (7), PFEIFFER u. a. 
a L. u. v. EISLER (8), MisAwA (9). ' BANG u. FoRSSMAN (10). 
5 ZINSSER u. PARKER (11). 
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saccharide durch HEIDELBERGER und .AVERY (s. S.102). Solche hoch
molekulare Kohlehydrate liegen, wie sich bald zeigte, neben Proteinen 
vielen bakteriellen Agglutinin- und Präcipitinreaktionen1 zugrunde. 

Abgesehen von den chemischen Befunden (S. 109) lassen, was in 
diesem Zusammenhang längere Zeit keine Beachtung fand, die Spezi
fizitätserscheinungen auf die Besonderheit einer großen Klasse tierischer 
Zellantigene schließen2• Die im folgenden zu besprechenden Eigentüm
lichkeiten der Spezifizität sind namentlich die auffallenden Unterschiede 
zwischen Zellen nahestehender Arten und Individuen derselben Spezies 
und das häufige Vorkommen der sogenannten heterogenetischen Anti
gene, d. i. ähnlich reagierender Substanzen bei nicht verwandten Arten. 
Diese Abweichungen von dem Verhalten der Proteine berechtigen zu der 
Behauptung, daß, sowohl nach der Erscheinungsweise der serologischen 
Reaktionen als der Beschaffenheit ihrer Substrate, im Tierreiche zwei 
Systeme chemischer Artspezifizität existieren. 

Die Erscheinung, daß Präcipitine nur in geringen, Agglutinine und 
Lysine in hohen Verdünnungen wirksam sind (ZINSSER3), hängt wahr
scheinlich mit dem Verteilungszustand zusammen. So berichtet JoNES4, 

daß mit Proteinen beladene Kollodiumpartikel durch geringe Kon
zentrationen der homologen Präcipitine ausgeflockt werden (s. NieoLLE 
(18), ARKWRIGHT (19)); ähnlicher Art sind die Beobachtungen von 
MoRESCHI5• 

Als Merkmal der Zellreaktionen ist auch anzuführen, daß im Gegen
satz zu präcipitierenden Eiweißantikörpern Agglutinine und Lysine im 
normalen Serum regelmäßig nachweisbar sind, und als charakteristisch 
wurde die starke Wirksamkeit vieler Zellantigene angesehen, von denen 
oft ganz geringe Mengen genügen, um die Bildung von Antikörpern aus
zulösen6; es ist aber zu bedenken, daß im Anaphylaxieversuch Immuni
sierungseffekte auch durch sehr kleine Eiweißmengen hervorgerufen 
werden, und HEKTOEN und CoLE7 erhielten stark wirkende präcipi
tierende Immunseren nach Injektion äußerst geringer Mengen von 
Eieralbumin. 

Differenzierung nahe verwandter Arten, fraktionierte Absorption der 
Antikörper. Mit Blutkörperchen einer Tierart erzeugte Immunseren 

1 Hierher gehört ohne Zweifel auch die Thermopräcipitinreaktion AscoLIS, bei 
der durch Hitze und Koagulation enteiweißte wässerige Organextrakte zur Ver
wendung kommen; s. ToMCSIK u. SzoNGOTT (12). 

2 LANDSTEINER u. v. D. ScHEER (13, 14). a (15), vgl. PICK (16). 
'(17), vgl. MuDD u. Mitarb. (17a). In eigenen Versuchen (mit J. VAN DER 

SCHEER) wurden Blutkörperchen nach Absorption löslicher Substanzen von 
Choleravibrionen durch starke Verdünnungen antibakterieller Präcipitine agglu-
tiniert. 0 (20), s. ßORDET u. GENGOU (21). 

6 FRIEDBERGER u. DoRNER (22), (23). 
7 HEKTOEN u. COLE (24), s. MASATO ENDOH (25). 

3* 
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zeigen in ähnlicher Weise wie Präcipitine ein Übergreifen der Reaktionen 
auf das Blut verwandter Spezies. Zum Vergleich mit den früher an
geführten Daten (S. 10) seien die Reaktionen mit menschlichem und 
Affenblut hergestellter agglutinierender Immunseren betrachtet. Die in 
der Zusammenstellung angegebenen Zahlen sind die Titerwerte der 
Seren, welche durch Bestimmung der höchsten noch wirksamen Ver
dünnung erhalten wurden (26). 

Ta belle 6. 

Immunserum für Blutkörperchen 
Menschenblut I Menschenblut II Rhesusblut 

Mensch ••.•• 
Schimpanse • • • 
Orang-Utan . . . 
Macacus Rhesus • 

1500 750 
750 750 
500 
125 

125 
125 
250 
750 

Eine schärfere Unterscheidung als durch direkte Proben ist durch 
Absorptionsversuche zu erreichen1 . Wie schon frühzeitig bemerkt wurde, 
werden bei der Einwirkung von Agglutininen und lytischen Immun
körpern2 auf Zellen die wirksamen Stoffe gebunden3• Nimmt man zu 
dem Versuch nicht die homologe, zur Immunisierung verwendete, son
dern eine andere ("heterologe"), aber verwandte Blutart, auf die das 
agglutinierende Immunserum ebenfalls einwirkt, so verschwinden jene 
Antikörper aus der Flüssigkeit, die das zur Absorption benützte Blut 
agglutinieren, und es bleiben Agglutinine übrig, welche mit dem homo
logen Blut reagieren (EHRLICH und MoRGENROTH4). Solche Versuche 
wurden z. B. mit Immunseren für Pferdeblut ausgeführt, die auch Esel
blut sehr stark agglutinierten. Die nach Absorption mit Blutkörperchen 
des Esels erhaltenen Lösungen waren für diese Zellen unwirksam, agglu
tinierten aber noch in hohen Verdünnungen Pferdeblut, und ent
sprechende Resultate ergab die umgekehrte Versuchsanordnung (Im
munserum für Eselblut, Absorption mit Pferdeblutkörperchen). Es 
ließen sich also ansehnliche Teile der Antikörper isolieren, die auf die 
eine oder die andere Zellart spezifisch einwirken. 

Wie beiläufig erwähnt sei, kann mit den absorbierten Seren leicht nach
gewiesen werden, daß bei der Kreuzung von Pferd und Esel die Eigen
schaften des Blutes beider Eltern vererbt werden, da Maultierblut sowohl 
mit den für Pferde- als für Eselzellen spezifischen Agglutininen reagiert5• 

1 Mit Bakterienagglutininen ausgeführt, spielt die partielle Absättigung eine 
große Rolle in der bakteriologischen Diagnostik (CASTELLANischer Versuch) (27). 

2 Bei lytischen Seren ist es nötig, durch Erwärmen das Komplement zu zer-
stören (Inaktivierung), um die Auflösung der Zellen zu vermeiden. 

3 BORDET (28), GRUBE& (29), PFEIFFER (30). 
4 (31), vgl. z. B. KRAH u. WITEBSKY (32). 
6 L. u. v. D. SCHEER (33). Über die Vererbung der Agglutinogene bei anderen 

Artbastarden s. L. (34) u. IRWIN (35). 
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Dasselbe Verfahren zeigte bei den Arten Mensch-Schimpanse (26), 
Schaf-Ziege, Fuchs-Hund1 und bei Individuen mancher Spezies (S. 40) 
ausgeprägte Unterschiede. Bemerkenswerterweise gelingt die Diffe
renzierung nahe verwandter Arten und Individuen oft auch mit den 
normalen, im Serum nicht immunisierter Tiere vorhandenen Aggluti
ninen, am einfachsten ohne vorhergehende Absorption mit den Seren 
der zu vergleichenden Spezies selbst2• 

Wenn man die Methode der partiellen Absättigung auf Präcipitin
seren anwendet, so erhält man in gewissen Fällen prägnante Resultate. 
Bei Immunseren, die Antikörper für verschiedene Typen von Proteinen 
enthalten, bietet die Trennung derselben keine Schwierigkeitens. Wurde 
z. B. ein mit Pferdeserum bereitetes Immunserum, das Präcipitine für 
Globulin und für Albumin enthielt, mit einer genügenden Menge Pferde
globulins versetzt, dann wirkte nach dem Abzentrifugieren des Nieder
schlages der Abguß nicht mehr auf Globulin, aber in unverminderter 
Stärke auf Albumin4• Ähnliche Versuche lassen sich mit Seren aus
führen, die mehrere bakterielle Kohlehydrate präcipitieren. 

SAsAKr5 berichtet, daß es ihm auf diesem Wege möglich war, die 
Eiweißkörper eng verwandter Arten und selbst von Rassen einer Art 
scharf zu differenzieren. Mit geeigneten Seren waren in ähnlichen Ver
suchen des Verfassers4 kleine Unterschiede der Proteine der Arten Pferd
Esel und Mensch-Schimpanse nachzuweisen, übrigens auch sehr geringe 
quantitative Differenzen der direkten Präcipitinreaktion, doch war es 
nicht möglich, durch partielle Präcipitation eine glatte Trennung art
spezifischer Antikörperfraktionen zu erzielens. In einem derartigen 
Versuche wurde nach Zusatz einer entsprechenden Menge von Eselserum 
zu einem Präcipitin für Pferdeglobulin und Entfernen des Niederschlages 
eine Lösung erhalten, die deutlich eine bestimmte Konzentration von 
Pferdeserum und nicht mehr ebenso verdünntes Eselserum präcipitierte. 
Bei Steigerung der Konzentration des Eselserums trat aber wieder eine 
Fällung ein, und wenn im ersten Akt mehr Eselserum verwendet 
wurde, so wurde auch die Reaktion mit Pferdeserum stärker vermindert 
oder aufgehoben. Ähnliche Ergebnisse, wie das eben beschriebene Ex
periment, hatten Absorptionsversuche mit Azoproteinen (13), bei 
denen in Anbetracht der chemischen Konstitution der die Reaktion 
bestimmenden Teile des Antigens nicht an die Bildung mehrerer, für 

1 v. DuNGERN u. HmscHFELD (36). 2 L. (37), L. u. v. D. ScHEER (33), S. 221. 
3 Siehe HEKTOEN u. DELVES (286). 4 (13). 
5 (38), vgl. HICKS u. LITTLE (38a) (Unterscheidung verschiedener Mäusespezies). 
6 Vgl. WoLFE (39), UHLENHUTH u. SEIFFERT (39a), ÜTTENSOOSER u. STRAUSS 

(40), v. DuNGERN (41). Die Unterscheidung der Seren von Menschen und niederen 
.Affen, für die FuJIW ARA ( 42) die Absorptionsmethode empfiehlt, ist bei der Be
rücksichtigung der Niederschlagsmengen auch mit nicht absorbierten Präcipitinen 
ausführbar. 
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bestimmte Gruppen spezifische Antikörper zu denken ist. Da Präcipitin
reaktionen durch einen Überschuß der Antigene gehemmt werden, 
könnten bei Anwendung hoher Antigenkonzentrationen für die erste 
Fällung die beobachteten Effekte zum Teil darauf beruhen, daß ein 
Rest des heterologen Proteins in Lösung bleibt und bei dem folgenden 
Zusatz die Niederschlagsbildung hemmt, und zwar in höherem Grade 
die Fällung des heterologen als die des homologen Antigens1 • Es ist 
aber wahrscheinlich, und mehrere Versuchsergebnisse2 unterstützen die 
Annahme, daß nach Injektion eines einzelnen Antigens Antikörper ver
schiedener Reaktionsbreite (und Spezifizität) entstehen, und daß darauf 
die Erscheinungen bei partieller Absättigung der Hauptsache nach be
ruhen. Ein Anhaltspunkt dafür ist auch die Bildung von Immunseren 
ungleicher Wirkungsbreite bei der Immunisierung von Tieren der 
gleichen Art mit demselben Protein. Trotzdem bleibt die Tatsache 
bestehen, daß, wenigstens nach den Erfahrungen des Verfassers, die 
Bereitung artspezifischer Fraktionen und die Unterscheidung nahe ver
wandter Spezies mit Präcipitinseren nicht so leicht gelingt wie mit 
Agglutininen und Lysinen. Dieses Verhalten ist wohl dadurch zu er
klären, daß in der Reihe der Arten die Eiweißstoffe gewissermaßen stetig 
variieren, während die Zellantigene häufig unvermittelte, nicht durch 
Übergänge verbundene Änderungen erfahren. 

Unterschiede von Zellen bei Individuen derselben Spezies. Die haupt
sächlichsten diesen Gegenstand betreffenden Beobachtungen bestehen 
darin, daß normale Seren die Blutzellen anderer Individuen derselben 
Art agglutinieren3 oder auflösen, eine im Falle des Menschenblutes 
häufige Erscheinung, und daß nach Immunisierung von Tieren mit Blut 
der gleichen Art Antikörper gebildet werden4, die durch Agglutination 
oder Hämolyse die Blutkörperchen verschiedener Individuen differen
zieren5. 

Von vornherein war zu erwarten, daß Individualreaktionen, wenn sie 
überhaupt vorkommen, viel schwächer, gewissermaßen von einer anderen 
Größenordnung sein würden als die artspezifischen Reaktionen. Daß 
sie wirklich oft sehr ausgesprochen sind, ist von wesentlicher Bedeutung, 
ebenso wie eine zweite Eigentümlichkeit, nämlich das Auftreten be
stimmter, nicht durch Übergänge verbundener serologischer Typen. Es 
ist aus den Reaktionen zu folgern, daß die Zellen der einzelnen Indi-

1 LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (13), s. DOERR (43). 
2 WELLS u. ÜSBORNE ( 44) (partielle Desensibilisierung mit Gliadin sensibili

sierter Tiere durch Glutenin); NwoLAS (45), WoLFE (39), SAEKI (46), MoRITZ (47) 
und unveröff. Vers. über Azoproteine (S. 98). 

3 LANDSTEINER ( 48). 4 EHRLICH u. MoRGENROTH ( 49). 
5 Die auf Antigene der gleichen Art wirkenden Antikörper werden als Isoanti

körper (Isoagglutinine, Isolysine usw.) bezeichnet. 
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viduen einer Spezies verschiedene, wenn auch vorläufig nur serologisch 
erkennbare Substanzen enthalten. 

Das einfachste Beispiel individueller Blutunterschiede sind die ihrer 
medizinischen Anwendung wegen ziemlich allgemein bekannten mensch
lichen Blutgruppen1. Die Eigenschaften der Blutgruppen lassen sich 
daraus herleiten, daß in den roten Blutkörperchen (und Organzellen) der 
einzelnen Menschen zwei als A und B bezeichnete, mit Agglutininen 
reagierende Substanzen vorkommen, und im Serum jene Agglutinine 
vorhanden sind, welche auf die in den Zellen nicht enthaltenen aggluti
nabeln Substanzen einwirken. Demgemäß ergibt sich das folgende 
Schema der Reaktionen: 

Ta belle 7. 

Serum der Agglutinine Erythrocyten der Gruppe 
Gruppe im Serum 0 A B AB 

0 iXß 0 + + + 
A ß 0 0 + + 
B IX 0 + 0 + 

AB 0 0 0 0 

Agglutination ist durch das Zeichen +, negative Reaktion durch das Zeichen 0 
ausgedrückt. 

Die vier nach den in den Zellen vorhandenen agglutinabeln Sub
stanzen benannten Gruppen sind streng abgegrenzt, und dieser Um
stand wird noch dadurch hervorgehoben, daß die Agglutinogene2 A und 
B als dominante genetische Einheiten nach den MENDELschen Gesetzen 
vererbt werden (V. DUNGERN U. HIRSCHFELD (59), BERNSTEIN (60)). 

Das Blut der anthropoiden Affen3 enthält Isoagglutinogene und Iso
agglutinine, welche von denen des Menschenblutes nicht zu unterscheiden 
sind. Bei Schimpansen wurden nur die Gruppen A und 0 aufgefunden, 
Gruppe 0 in einem kleinen Prozentsatz. Auch bei anderen Wirbeltieren 
existieren durch Isoagglutinine normaler Seren nachweisbare individuelle 
Differenzen4, die manchmal eine Einteilung in Gruppen zulassen, doch 
sind die Verhältnisse schon wegen des unregelmäßigen Auftretens der 
Isoagglutinine komplizierter als bei menschlichem Blut, und die wich
tigsten Untersuchungen über tierisches Blut wurden mit Immunseren 
ausgeführt. Während es anfänglich für nötig gehalten wurde, Isoanti-

1 LANDSTEINER (50). Zusammenf. Darst. bei SNYDER (51), LEVINE, PH. (52), 
SCHIFF (53), HIRSCHFELD (54), THOMSEN (55), STEFFAN (56), LATTES (57), 
WITEBSKY (58). 

2 Die Ausdrücke Agglutinogen (Antigen) und agglutinable Substanz werden 
in dieser Abhandlung benützt ohne Rücksicht darauf, ob die betrachteten Be
standteile des Zellantigens isoliert werden können. 

3 LANDSTEINER U. MlLLER, PH. (61) (37), V. DUNGERN U, HIRSCHFELD (62), 
TROISIER (63). 

4 Lit. bei THOMSEN in STEFFANS Handb. d. Blutgruppenkunde (56), S. 88, 
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körper zu verwenden, wurde bald gefunden, daß für den Nachweis von 
Individualunterschieden auch artfremde normale und Immunseren 
brauchbar sind1, nur müssen dann zuerst die auf alle Blute der be
treffenden Art wirkenden Agglutinine oder Lysine durch Absorption 
mit einem passend gewählten Blut entfernt werden. 

Die an Ziegen, Rindern und Hühnern angestellten Untersuchungen2 

führten zu dem sehr merkwürdigen Ergebnis, daß das Blut fast jedes 
einzelnen Individuums eine besondere Beschaffenheit besitzt, und hierin 
schien ein Gegensatz zwischen tierischem und menschlichem Blut zu 
bestehen; in der Tat ist aber durch verschiedene Methoden das Vor
kommen zahlreicher Blutunterschiede auch bei Menschen nachweisbar3 • 

Im besonderen kann man durch Immunisierung von Kaninchen mit 
Menschenblut außer Antikörpern für die Agglutinogene A und B stark 
wirkende Agglutinine für drei andere, als M, N, P bezeichnete, ebenfalls 
erblich bedingte Eigenschaften (Faktoren4) gewinnen, die von den erst
genannten ganz unabhängig sind und in gleicher Frequenz in allen Blut
gruppen vorkommen. Da, mit einer Ausnahme, in einem Blut jeder der 
fünf Faktoren vorhanden sein oder fehlen kann, ergibt sich, unter Ein
rechnung von je zwei durch Unterschiede der Eigenschaft A bedingten 
Untergruppen der Gruppen A und AB, die Existenz von 36 ver
schiedenen Typen menschlichen Blutes, wobei einige schwer reprodu
zierbare Isoagglutininreaktionen und zwei kürzlich von ScHIFF (86) auf
gefundene Merkmale nicht berücksichtigt sind. Die wirkliche Zahl der 
schon festgestellten individuellen Differenzen ist also sicherlich sehr viel 
größer; sie wird von ScHIFF auf etwa tausend geschätzt. Überdies ist 
zu bedenken, daß es nicht mit jeder agglutinabeln Substanz des Blutes 
gelingen muß, durch Immunisierung Antikörper zu erzeugen und daher 
keine Gewähr dafür besteht, alle vorhandenen Unterschiede jetzt oder 
später zu entdecken. 

Zur Untersuchung von Hühnerblut benutzte Tonn5 durch Immuni
sierung erzeugte Isoagglutinine. Wurden Mischungen solcher Immun
seren mit einem Blut absorbiert, so wirkten die von den Zellen befreiten 
Abgüsse in der Regel auf die Blutkörperchen aller Hühner mit Ausnahme 

LEVINE, PR. (52), S.140, SCHÄPER (64), s. LITTLE (65), SCHERMER (66), JETTMAR 
(67), KÄMPFFER (68), CASTLE u. KEELER (69). Über Beziehungen der bei ver
schiedenen Tierarten und bei Menschen gefundenen Bluteigenschaften s. (62), 
S. 526, (70), (71), (72), (73), (74), (75), (76), WITEBSKY (77). 

1 LANDSTEINER (78), V, DUNGERN u. HIRSCHFELD (62), HOOKER u. ANDER
SON (79), L. u. MlLLER, PR. (80), L. u. LEVINE (81). 

2 EHRLICH u. MoRGENROTH (49), ToDD u. WmTE (82), ToDD (83), L. u. 
MlLLER, PR. (80), s. THOMOFF (84). 

3 L. u. LEVINE, PR. (85), s. v. DuNGERN u. HIRscHFELD (62), S. 526. 
" Siehe S. 98 u. S. 108. 
& Über die Verwendung normaler, artfremder Seren s. (81). 
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des zur Absorption verwendeten. Gleichsinnige Ergebnisse hatten in 
analoger Weise mit Isolysinen und Rinderblut angestellte Versuche. Die 
so festgestellten, anscheinend völlig individualspezifischen Reaktionen 
wurden bisher in dieser Richtung nicht eingehend analysiert, doch liegt 
die Annahme nahe, daß sie von den bei Menschenblut beobachteten nicht 
prinzipiell verschieden sind und sich auch bei diesen Blutarten be
stimmte serologisch charakterisierte Faktoren nachweisen lassen werden1• 

Es ist dann nicht nötig, sehr viele verschiedene Substanzen in den Zellen 
einer Spezies anzunehmen (s.L.LoEB), da schon eine mäßige Zahl sero
logisch definierter Merkmale eine genügende Menge von Kombinationen 
(2n fürnunabhängige Faktoren) liefert, um die Ergebnisse der Tonn
schen Absorptionsversuche zu erklären. 

In gleicher Weise ist vermutlich auch die Transplantationsspezifizität 
aufzufassen, die sich darin äußert, daß normale Gewebe und spontan 
entstandene Tumoren, wenn sie dem gleichen Individuum entnommen 
sind, viel häufiger dauernd einheilen, als wenn sie einem fremden In
dividuum entstammen2 ; die dabei gemachte Voraussetzung, daß die 
Spezifizität der Transplantationen und der Serumreaktionen auf chemi
schen Grundlagen verwandter Art beruht, ist nicht sicher bewiesen, aber 
durch die Tatsache gestützt, daß auch an Organzellen individuelle sero
logische Differenzen festgestellt wurden3 und hat an sich große Wahr
scheinlichkeit. 

Die Folgerung, die aus Transplantationsversuchen hervorzugehen 
scheint, daß die individuellen Unterschiede bei Avertebraten und 
niederen Wirbeltieren viel weniger ausgeprägt sind als bei höheren 
Arten, wurde noch nicht mit serologischen Methoden geprüft. Solche 
Versuche wären angezeigt, weil bei niederen Organismen auch von an
deren Spezies stammende Gewebe einheilen können, ein Verhalten, das 
auf eine Verschiedenheit der Gewebsreaktionen zwischen diesen und 
den höheren Arten hinweist4. 

Rassenunterschiede. Die Auffindung der menschlichen Blutgruppen 
gab die Anregung zu Untersuchungen über serologische Rassenunter
schiede. Wie L. und H. HmszFELD5 feststellten, variiert die Häufigkeit 
der einzelnen Blutgruppen bei verschiedenen Menschenrassen und ist für 
diese zu einem gewissen Grad charakteristisch. Die auffallendsten von 
diesen Autoren und ihren zahlreichen Nachfolgern erhobenen Befunde 

1 Siehe (81). Bei Rindern wurden von LITTLE (65), S. 377, und HoFFERBER 
u. WINTER (87) bestimmte Bluttypen festgestellt. 

2 Vgl. die umfassenden experimentellen Untersuchungen von L. LoEB (88), 
s. KozELKA (89). 3 Siehe ScHIFF (90). 

4 Über individuelle Unterschiede bei niederen Tieren s. JENSEN (91}, über 
Selbststerilität TH. H. MoRGAN (92). 

6 (93), vgl. SNYDER (51), S. 117. 
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bestehen in dem starken Überwiegen des Agglutinogens A über B bei 
Europäern und Australnegern und der Umkehrung dieses Verhältnisses 
bei manchen asiatischen Völkern1 (Indern), sowie in der Beschaffenheit 
des Blutes der nordamerikanischen Indianer, die, wenn sie reinrassig 
sind, ausschließlich der Gruppe 0 anzugehören scheinen2• Unter
suchungen mit analogen Ergebnissen wurden bei Tieren angestellt3 • Die 
beobachteten Eigentümlichkeiten sind also nicht derart, daß geringe 
aber regelmäßige Differenzen zwischen den Angehörigen verschiedener 
Stämme bestünden, an denen die Rassendiagnose einzelner Individuen 
zu stellen wäre, sondern sind nur statistischer Art und betreffen die 
Häufigkeit des Auftretens einzelner Eigenschaften. In dieser Hinsicht 
entsprechen die serologischen Qualitäten anderen Merkmalen, die, wie 
etwa die Farbe der Augen oder Haare, oder die Körperlänge, mehr oder 
weniger charakteristische, aber nicht immer konstante Rasseneigentüm
lichkeiten sind. 

Bakterientypen. Eine Erscheinung, die an die individuellen Diffe
renzen des Blutes erinnert, ist das Vorkommen sogenannter Typen bei 
Mikroben. Während die durch morphologische und biochemische Merk
male gekennzeichneten Bakterienarten, ebenso wie in der Regel tierische 
Zellen verschiedener Spezies, auch serologisch scharf zu differenzieren 
sind, gilt durchaus nicht immer die Umkehrung dieses Satzes. Es 
kommt häufig vor, daß Bakterien, die im übrigen gleiches Verhalten 
zeigen, oder in vielen Beziehungen sehr ähnlich sind und einer Art 
zugerechnet werden, sich durch ihre Serumreaktionen unterscheiden. 
Auch hier sind die unvermittelten Unterschiede charakteristisch. 
Derartige Typen wurden bei vielen Bakterienarten (Salmonellagruppe, 
Meningokokken, Gonokokken, B. tetani, B. botulinus, B. Friedländer 
usw.) und bei Hefen4 aufgefunden; die serologischen Eigenschaften 
sind entweder das einzige differenzierende Merkmal oder gehen mit 
Verschiedenheiten des kulturellen und pathogenen Verhaltens einher. 
Bei einer Reihe von Bakterien existieren sehr zahlreiche, durch 
Agglutination unterscheidbare Abarten (Streptokokken5, Pneumokokken 
(104), (105), (105a), Vibrionen, Influenzabacillen6 usw.). 

Der sichere Nachweis der für die Kenntnis der Bakterienantigene 
wichtig gewordenen Pneumokokkentypen wurde von NEUFELD und 
HAENDEL (98) geführt, die fanden, daß Immunseren, die Mäuse gegen 
bestimmte Pneumokokkenstämme schützen, anderen Stämmen gegen-

1 Z. B. 43% A, 7% B bei Engländern, 19% A, 41% B bei Indern. 
2 CocA u. DEIBERT (94), SNYDER (95), NmG (96). 
3 (97), (97a), HOFFERBER U. WINTER (87). 
4 LICHTENSTEIN (101), BALLS (102). 5 HOOKER u, ANDERSON (103). 
e Siehe R. PFEIFFER (106). 
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über ganz wirkungslos sind, und daß die Differenzierung ebensogut mit 
Hilfe der Agglutininreaktion vorgenommen werden kann. Die jetzt all
gemein angenommene Einteilung in drei Haupttypen und einen, viele 
verschiedene Stämme umfassenden Typus IV folgte aus den eingehenden 
Untersuchungen von CoLE und seinen Mitarbeitern1 . 

Über das chemische Substrat der Typendifferenzen der Pneumo
kokken besteht Klarheit, seit durch die bedeutsamen Arbeiten von 
HEIDELBERGER, AVERY (107) und GoEBEL (108) festgestellt wurde, daß 
in den drei Haupttypen, und zwar in der Kapsel der Kokken, ebenso 
viele chemisch verschiedene und durch Präcipitinreaktionen scharf 
differenzierte hochmolekulare Kohlehydrate (s. S.102) vorhanden sind, 
während alle Stämme, soweit es durch serologische Proben feststellbar 
war, identische Proteine enthalten. Es stehen demnach bei Pneumo
kokken, und wahrscheinlich gilt dies auch für andere Bakterien, Pro
teine in engerer Beziehung zur Arteigenheit von Bakterien als die eben
falls in reichlicher Menge vorhandenen Polysaccharide. Diese Meinung 
wird durch das Vorkommen spontaner und auch künstlich hervorzu
rufender (s. S.108) Variationen dieser Substanzen bekräftigt, die besonders 
häufig bei der gegenseitigen Umwandlung der sogenannten glatten und 
rauhen Formen (ARKWRIGHT) (109) zu beobachten sind. Bei Strepto
kokken wurde von LANCEFIELD2 ein Eiweißkörper als Grundlage typen
spezifischer Reaktionen beschrieben. 

Ein instruktives Beispiel serologischer Differenzen nahe verwandter 
Arten bietet die Gruppe der Salmonellabacillen, in der je nach dem 
Stattfinden bestimmter Agglutinationsreaktionen eine Reihe von Typen 
unterschieden wird, von denen einige nebst den zugehörigen Faktoren 
in dem folgenden, einer ausführlicheren Zusammenstellung von BRUCE 
WHITE3 entnommenen Schema angegeben sind. 

Ta belle 8. 

Typhosus I !f~~~ IAertrycke I p~~:~?B I Derby I Reading I Newport I ~~fJ:-
III,(X),8j III,8 I I,II, 7,81 I,II, 7,8j II, 7,81 II, 7,8 I IV, VI, 71 V, VI 

Die wichtigeren Faktoren sind mit römischen Zahlen bezeichnet. 

Man kann aus der Tabelle ersehen, daß z. B. ein mit B. Paratypho
sus B hergestelltes Immunserum alle I oder II enthaltenden Stämme 
agglutiniert, daß aber nach Absorption mit den Stämmen Reading oder 
Derby Reaktionen nur mehr mit jenen Bakterien erfolgen, die den 
Faktor I besitzen. 

Die im Schema verzeichneten Faktoren entsprechen den sogenannten 
thermostabilen oder somatischen, spezifische Kohlehydrate enthalten-

1 SieheAvERY, CmcKERING, CoLEu. DocHEZ (99), NEUFELD u. ScHNITZER(lOO). 
2 (110), S. HEIDELEERGER U. KENDALL (111). 3 (112), KAUFFMAN (113). 
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den Antigenen!, auf welchen die als körnig (feinflookig) bezeichnete 
Agglutination2 der Bakterien beruht. 

Andere Typenunterschiede derselben Bakteriengruppe werden durch 
die "flockige" (grobflockige) Agglutination2 angezeigt, deren Substrat 
die Bakteriengeißeln sind. Die Labilität der an diesen Reaktionen be
teiligten spezifischen Substanzen gegenüber verschiedenartigen Ein
griffen deutet auf ihre komplexe Zusammensetzung hin, eine An
schauung, der auch CRAIGIE (119) auf Grund seiner sorgfältigen, mit 
neuen Methoden ausgeführten Bearbeitung des Gegenstandes zuneigt. 

Eine besondere Art der Typenbildung besteht in dem Auftreten der 
FoBSSMANschen Antigene (s. u.) bei manchen Bakterien, z. B. be
stimmten Stämmen von Paratyphus-, Dysenteriebacillen, B. leptisep
ticusa und Pneumokokken4 • 

Heterogenetische Reaktionen5• Der Schluß, daß serologisch verwandte 
Substanzen in Zellen von Tierarten auftreten, die nach ihrer Stel
lung im zoologischen System weit voneinander abstehen, ergibt sich 
aus einem oft bestätigten Experiment von FoBSSMAN6, darin be
stehend, daß nach Einspritzung von Meerschweinchenorganen bei Kanin
chen hochwertige Lysine für Hammelblut gebildet werden. Die die Ent
stehung von Hammelhämolysinen verursachenden sogenannten FoRss
MAN sehen Antigene sind in den Organen und den Blutkörperchen 
(KR!TSCHEWSKIU. Mitarb. (126), FRIEDE (127), HYDE (128)) zahlreicher 
Tierarten vorhanden und selbst in einer Anzahl von Bakterien. Ob die 
Organe eines Tieres das Antigen enthalten oder nicht, ist im allgemeinen 
für die betreffende Spezies charakteristisch. SCHIFF und ADELS
BEBGER (129) entdeckten aber, daß in Menschenblut nur dann eine dem 
FoRSSMANschen Antigen verwandte Substanz vorkommt, wenn es der 
Gruppe A oder AB angehört, denn manche der FoRSSMANschen Immun
seren reagieren mit A- oder AB-Zellen, nicht mit solchen der Gruppe 0 
oder B, und umgekehrt lösen die meisten für A spezifischen Immunseren 
Hammelblut. Eine als Folge genetischer Mutation aufgefaßte indivi
duelle Variation, nämlich das Fehlen des FoRSSMANschen Antigens in 

1 BRUCE WHITE (114), FuRTH u. LANDSTEINER (115). 
2 Die Unterscheidung der zwei Agglutinationsformen ist ein Resultat der 

Arbeiten von SMITHu. REAGH (116), WEILu. FELIX (117); vgl. BRUCE-WHITE (112), 
KAUFFMAN (113), ANDREWES (118). ("Spezifische und unspazifische Phasen".) 

3 Lit. ( 120). 
' BAILEY u. SHoRB (121), v. EISLER u. HowARD (122). 
5 Die Ausdrücke "heterogenetisch" oder "heterophil" werden öfters zur Be

zeichnung des FoRSSMANschen Antigens bzw. dessen Reaktionen und der FoRss
MANschen Antikörper benützt. Es ist vorzuziehen, diese Terminologie für alle 
gleichartigen Reaktionen ihrer Herkunft nach nicht verwandter Antigene zu 
gebrauchen. 

8 (123), W. MYERS (124), s. H. SCHMIDT (125). 
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den Blutkörperchen eines Hammels, wurde von MuTERMILCH (130) 
beschrieben. 

Das Auftreten des Antigens in der Reihe der Tiere wird gewöhnlich 
als völlig regellos angesehen1 ; es findet sich beim Meerschweinchen, fehlt 
aber bei anderen Nagetieren (Kaninchen, Ratte) und kommt bei sehr 
verschiedenen Spezies vor (Pferd, Katze, Huhn usw.). Trotzdem be
stehen ohne Zweifel Regelmäßigkeiten in der Verbreitung, denn in 
eigenen Versuchen2 wurden FoRSSMANsche Antigene in den Organen 
aller untersuchten Felidae (Tiger, Puma, Löwe, Ocelot, Katze), Procyo
nidae (Cercoleptes caudivolvulus, Procyon lotor) und Canidae (amerika
nischer grauer Wolf, Fuchs, Lycaon pictus, Hund) gefunden, während 
sie bis auf einen zweifelhaften Befund, sowie die einem besonderen 
Genus oder Unterordnung angehörende Art Nyctipithecus trivirgatus 
und eine Lemurart, bei den untersuchten Primaten (Schimpanse, Sia
manggibbon, Papio hamadryas, Rhesus Macacus, Presbytis maurus, 
Cercocebus fuliginosus und albigens, Pygathrix cristata, zwei Cebusarten, 
Hapala jacchus) mit der gleichen Methode nicht nachweisbar waren3• 

Das Vorkommen der FoRSSMAN -Antigene ist demnach kennzeichnend 
nicht nur für Arten, sondern auch für bestimmte Genera und Familien. 
Dieses Ergebnis hat insofern allgemeinere Geltung, als eine bemerkens
werte Gesetzmäßigkeit der Verteilung auch bei einer anderen, durch 
eine heterophile Serumreaktion definierten Eigenschaft feststellbar war. 
Als Reagens für diese Proben wurde das im Serum normaler Menschen 
enthaltene, auf Menschenblut der Gruppen B und AB wirkende so
genannte ß-Agglutinin benützt, welches, wie v. DuNGERN und Hmsz
FELD feststellten, mit vielen tierischen Bluten in Reaktion tritt. 

Bei der Prüfung von Affenblutkörperchen mit diesem Agglutinin 
wurde gefunden4, daß es mit dem Blut von zwölf, zu sieben Genera 
gehörenden amerikanischen Affenarten (Platyrrhinae) und von sechs 
Lemurarten reagierte, während bei 18 zu vier Genera gehörenden Arten 
von Affen der Alten Welt (Cercopithecidae) die durch das Agglutinin 
charakterisierte Eigenschaft nicht aufgefunden wurde. Auch die mit ß 
reagierenden Substanzen sind also anscheinend ganzen Familien oder 
Genera von Tieren eigentümlich. Zur Illustration diene die mit Be
nutzung eines Schemas von KErTH dargestellte Verteilung serologischer 
Faktoren bei Primaten (133). 

Die verbreitete Ansicht, daß das Vorkommen ähnlich reagierender 
Substanzen in den Zellen fernstehender Spezies eine Ausnahme darstellt, 
ist nicht den Tatsachen entsprechend. Für die generelle Bedeutung dieser 

1 Siehe FoRSSMAN (131). 2 Ausgeführt in Gemeinschaft mit Dr. H. Fox. 
3 Zur Untersuchung kamen Extrakte, die durch Erhitzen des Organbreies mit 

Alkohol bereitet waren. Die benutzten Seren reagierten nicht mit Menschenblut A. 
4 LANDSTEINER u. Ml:LLER, PH. (132). 
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Erscheinung sprechen Verwandtschaftsreaktionen, die durch Anwen
dung von Immunseren und in wässerigen Lösungen emulgierten alkoho
lischen Blutextrakten (s. S. 48) aufgefunden wurden, und zwar bei den 
Arten Rhesusaffe-Schwein, Pferd-Ratte (134) und in Versuchen von 
KRITSCHEWSKI und MESSIG (135) und von WITEBSKY (136) u. Mitarb. 
mit den Blutarten: Mensch-Hund-Schwein, Katze-Pferd, MenschenblutA 
und ein Typus von Schweine-Rinder- und Kaninchenblut. 

Den Befunden an Blutkörperchen sind die heterogenetischen Re
aktionen bei Mikroben anzureihen, durch die Beziehungen zwischen 
Antigenen so verschiedener Mikroorganismen wie Hefe und Bacillen der 

temvrs Tarsii P/rr/yr- Cert:r~pi- Gibbons Omnl's C'himp- florillas rhinae fhecltlae .". anzees 

L A,B 

@ bedeutet die durch menschliches ß-Agglutinin nachweisbare 
Eigenschaft tierischer Blute. 

Abb.l. 

Typhus-Coligruppe1, Friedländer-Bacillen und Pneumococcus II2, 
Hefe und Pneumococcus IP, nachgewiesen wurden. Noch merkwürdiger 
sind die schon erwähnten Antigenverwandtschaften von Bakterien und 
Blutkörperchen, wie sie in der Entstehung von Schafhämolysinen nach 
Injektion gewisser Bakterien zum Ausdruck kommen (s. S. 44). Hierher 
gehört auch die Beobachtung v. EISLERs4 über ein Menschenblut aggluti
nierendes Antidysenterieserum. 

Dieheterogenetischen Reaktionen bedeuten übrigens nicht, daß wirk-
lich identische Stoffe in gleichartig reagierenden Materialien enthalten 

1 BALLNER u. v. SAGASSER (137), H. CoHN (138), (139). 
2 AvERY, HEIDELBERGER u. GoEBEL (140). 3 SuGG u. NEILL (141). 
4 (142), L. u. LEVINE (143). 
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sind. Daß die Reaktionen auf Ähnlichkeit, nicht auf Gleichheit der Sub
stanzen beruhen, zeigte sich in Absorptions- und Immunisierungs
versuchen (s. FoRSSMAN1), sowie bei der Vergleichung verschj.edener 
Immunseren. Die Verschiedenheit des in Schaf- und Menschenblut A 
enthaltenen Antigens ergab sich aus Versuchen von ScHIFF und ADELS
BERGER2, und der Unterschied zwischen den Antigenen des Hühner- und 
Schafblutes aus der ungleichen Wirkung der mit diesen beiden Blutarten 
hergestellten Immunseren3• 

Als Beleg sei der folgende Versuch" (Tabelle 9) angeführt, in dem 
verschiedene Alkoholextrakte (s. S. 48) mit einer Anzahl Immunseren 
zur Reaktion gebracht wurden, denen allen die Eigenschaft gemeinsam 
ist, Hammelblut zu lösen und alkoholische Extrakte dieses Blutes aus
zuflocken, und die sich doch in-ihrer Wirkung gegenüber verschiedenen 
FoRSSMANsche Substanzen enthaltenden Materialien deutlich unter
scheiden. 

Tabelle 9. 

Emulsionen alkoholischer Extrakte von 
Immunseren hergestellt Mensch!., Pferde- I Schafblut Hühner-~ Hunde-durch Injektion von Blut 

<GruppeA> niere blut blut 

Menschl. Blut (Gruppe Ä) +++ 0 +± 0 ± 
Pferdeniere . 0 ++± +++ ++ 
Schafblut +++ +++ +++ ++ 
Schafblut 0 ++± +++ +± +± 
Hühnerblut. 0 ± I +++ ++± 

I 
+± 

Hühnerblut. 0 ± +++ +± + 

Auf Absorptionsversuche mit heterogenetischen Bakterienantikör
pern wird noch zurückzukommen sein (S. 55). 

Antigenwirkungen spezifischer Zellsubstanzen. Von Bedeutung für 
die Kenntnis der Antigene tierischer Gewebe sind ältere Arbeiten von 
K. MEYER5, der aus alkoholischen Bandwurmextrakten mit Immunseren 
spezifisch reagierende und zum größten Teil aus Lipoiden bestehende 
Fraktionen darstellte. Ähnliche Resultate erhielt MEYER (148) mit 
Tuberkelbacillen, nachdem schon vorher MucH und seine Mitarbeiter 
zu der Annahme lipoider Antigene in säurefesten Bacillen gekommen 
waren. Nach den intensiven vitro-Reaktionen der in organischen Sol
ventien löslichen Substanzen, z. B. der Bandwurmextrakte, hatte man. 
wenn wirklich dem Eiweißantigen gleichwertige lipoide Antigene vor
lagen, zu erwarten, daß sich mit den spezifischen Stoffen ohne Schwierig
keiten Immunseren erzeugen lassen. Daher war es nicht verständlich, 
wenn in Wirklichkeit die Lipoidfraktionen nur geringe oder unregel-

1 (144), (131), S. 481, 485; vgl. SACHS (145). 2 (129), S. 360. 
3 HYDE (128). 4 (134), S. 137. 
6 (146), vgl. BoTTERI (147) (Serologie der Echinokokkenkrankheit). 
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mäßige Immunisierungseffekte hervorriefen1• Unklarheiten bestanden 
auch bezüglich der Antigene von Blutkörperchen. BANG und FoRSSMAN 
(10) erhielten Hämolysine durch Injektion von Ätherextrakten roter 
Blutkörperchen und folgerten daraus die lipoide Natur der Antigene. 
Die hämolytischen Seren ließen sich aber mit den Extrakten nicht ab
sättigen, und da die immunisierende Wirkung meistens schwächer war 
als die der intakten Blutkörperchen, konnten die Resultate von manchen 
Autoren nicht bestätigt werden (151) und die Möglichkeit blieb offen, 
die Antikörperbildung auf Spuren in die Extrakte übergehender Proteine 
zu beziehen. 

Die Anregung zu neuen Versuchen über die Frage der lipoiden Anti
gene gab der Aufbau künstlicher Komplexantigene aus Proteinen und 
nicht antigenen Substanzen (S. 75). Die Vermutung lag nahe, daß die 
fraglichen Zellantigene nach demselben Prinzip konstituiert sein könnten. 
Ein geeignetes Untersuchungsobjekt zur Prüfung der Hypothese fand 
sich in dem schon besprochenen FoRSSMANschen Antigen. Aus solchem 
Material (Pferdeniere) kann man die eiweißfrei darstellbare spezüische 
Substanz durch Behandlung mit Alkohol abtrennen2, aber trotz hohen 
Bindungsvermögens für die Hammelblut lösenden FoRSSMANschen Anti
körper hat der Alkoholextrakt an sich nur sehr geringe immunisierende 
Wirkungs. Der anscheinende Widerspruch wurde beseitigt, als auf 
Grund der vorausgesetzten Analogie zu künstlichen Komplexantigenen 
der Versuch gelang, die Antigeneigenschaft zu restituieren, und zwar 
durch Zufügen von antigenem Protein zu den durch Alkohol extrahierten 
bindenden Substanzen; nach Injektion derartiger Mischungen, z. B. mit 
artfremdem Serum, erfolgt bei Kaninchen fast regelmäßig die Bildung 
wirksamer Schafhämolysine'. 

Dieselbe, von SACHS als Kombinationsimmunisierung bezeichnete 
Methode erwies sich in zahlreichen anderen Fällen als anwendbar 
(s. S.l13). So verstärken Zusätze von Proteinen beträchtlich die immuni
sierende Wirkung alkoholischer Blutextrakte5• In dieser Weise bereitete 
Hämolysine werden durch die Blutextrakte in ihrer Wirkung gehemmt 
und außerdem geben die Immunseren mit den Extraktemulsionen spezi
fische Flockungsreaktionen. In Verfolgung dieser Beobachtung ließ sich 
zeigen, daß häufig gewöhnliche, mit unverändertem Blut hergestellte 
{auch gruppenspezifische) Immunseren mit Emulsionen alkoholischer 
Blutextrakte unter Flockung und Komplementbindung zu reagieren 

1 Siehe SACHS u. KLOPSTOCK (149), NINNI (150) (Tuberkelbacillen). 
2 DoERR u. PicK (152), GEORGI (153). 
3 SoRDELLI u. Mitarb. (154), LANDSTEINER (155), TANIGUCHI (156). 
' LANDSTEINER (155), L. u. SIMMs (157). Es entstehen hierbei auch Anti

körper gegen das injizierte Serumeiweiß. 
5 LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (158), MISAWA (159), WITEBSKY (160), vgl. 

KAMADA (161). 
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vermögen1 . Durch Injektion mit Proteinen versetzter Extrakte aus 
menschlichen Blutkörperchen erhielt ferner WITEBSKY2 Immunseren für 
die Gruppensubstanzen des Menschenblutes. 

Nach diesen Ergebnissen scheint der Schluß gerechtfertigt, daß Sub
stanzen anderer Art als Proteine für die Artspezüizität (und die Indivi
dualreaktionen) der Blutkörperchen wesentliche Bedeutung haben3• 

Wahrscheinlich gehen nicht alle diese spezüischen Stoffe in die Extrakte 
über, und vermutlich sind (neben Hämoglobin) auch Eiweißkörper4 der 
Stromata an der Prägung der Arteigenheit beteiligt. In dieser Beziehung 
ist die leicht erfolgende Bildung von Agglutininen5 bei der Immunisierung 
von Schimpansen mit Menschenblut der gleichen Gruppe bemerkens
wert, während sich im Gegensatz dazu nach den Erfahrungen von 
THOMSEN6 durch Injektion von Menschen mit menschlichem Blut einer 
anderen Gruppe Antikörper nur schwierig erzeugen lassen. Die in vitro 
nachweisbare Verschiedenheit des Spender- und Empfängerblutes ist 
aber im zweiten Fall größer, und es ist deshalb, wenn THOMSENs Angaben 
Gültigkeit haben, recht wahrscheinlich, daß die Divergenz mit dem im 
ersten Versuch bestehenden Unterschied der Proteinkomponente des 
injizierten artfremden Blutes zusammenhängt. 

Beobachtungen gleicher Art wie bei roten Blutkörperchen wurden 
bei anderen tierischen Zellen und Geweben gemacht, und man darf an
nehmen, daß auch die Art- und Organspezifizität der Gewebe außer von 
Eiweißkörpern von eigenartigen, nicht zu den Proteinen gehörenden 
Stoffen abhängt (BRAND, R. MÜLLER und GuTH, WITEBSKY). Durch 
Immunisierung mit Hirnsubstanz erhielt WITEBSKY zwei Arten von 
Immunseren. Die einen reagierten artspezüisch, die anderen ähnlich 
wie Antiseren für die Augenlinse (S. 14) organspezifisch mit alkoholi
schen Hirnextrakten verschiedener Tierarten. Weitere Arbeiten des
selben und anderer Autoren beschäftigten sich mit Antikörpern gegen 
Leukocyten, Hypophyse, Magen- und Darmschleimhaut, Leber, Niere 
und Herz7• 

1 LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (134), BORDET u. RENAUX (162), KRAH U. 

WITEBSKY (163). 2 WITEBSKY (164). 
3 LANDSTEINER u. v. D. ScHEER (134), (158), BoRDET u. RENAUX (162). Die 

spezifischen Stoffe sind in den Stromata enthalten. Über das serologische 
Verhalten veränderter Zellen und Stromata s. (164a). 

4 Bei den Angaben über die Bildung von Agglutininen und Lysinen durch 
Globuline der Blutkörperchen (165) (166) ist eine Täuschung durch zurück
gebliebene Stromata nicht ausgeschlossen; vgl. die wertvolle Untersuchung der 
Strorp.aproteine durch JoRPES (167). s L. u. LEVINE, PH. (120), S. 397. 

6 THOMSEN (168), STEFFAN (56), S. 84. Positive Ergebnisse hatten BIANCALANA 
u. TENEFF (169). 

7 BRANDT, MüLLER u. GuTH (170), WITEBSKY (171) u. STEINFELD (172), 
HElMAN u. STEINFELD (173), L. u. V. D. SCHEER (174), WEIL (175), MORAN (176), 
WITEBSKY u. KoMIYA (177) (Leukocyten), PLAUT (178), ABE (179), WITEBSKY (77), 

Landsteiner, Speziflzität. 4 
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Unter den mit der Kombinationsimmunisierung erhaltenen Resul
taten ist besonders hervorzuheben, daß, wie SACHS, KLoPSTOCK und 
WEIL1 feststellten, alkoholische Extrakte arteigener Organe in Mischung 
mit artfremdem Serum bei Kaninchen Antikörperbildung verursachen. 
SACHS zog diese sehr wichtigen Befunde zur Erklärung der Wassermann
sehen Reaktion bei Syphilis heran, die darauf beruht, daß Syphilisseren, 
ebenso wie die besagten Kaninchenimmunseren, mit Organextrakten 
beliebiger Herkunft reagieren. In ähnlicher Weise ist vielleicht die Ent
stehung des Menschenblut lösenden Autohämolysins2 bei paroxysmaler 
Hämoglobinurie zu verstehen3. 

Auch sonst führte die Methode zu neuen Immunisierungseffekten, 
die mit den ursprünglichen Antigenen nicht zu erzielen waren4. Gewisse 
Antikörper entstehen also nur dann, wenn die ihre Bildung anregenden 
Substanzen aus dem natürlichen Zusammenhang losgelöst sind. Ein 
ähnliches Verhältnis fand sich bei den Reaktionen mancher Immunseren. 
Fälle dieser Art sind die mit Extrakten von Menschenblut der Gruppen 0 
oder B erzeugten Seren WrTEBSKYs (197), welche mit den extrahierten 
Substanzen reagieren, aber die intakten Blutkörperchen weder auflösen 
noch agglutinieren. 

Im allgemeinen zeigte es sich, daß die Immunseren nicht immer die 
Zusammensetzung der Zellantigene sozusagen getreu abbilden, da die 
spezifischen Stoffe einander in ihrer Wirkung öfters beeinflussen, z. B. 
die sehr wirksame FoRSSMANsche Substanz die Entstehung von Anti
körpern gegen andere Haptene unterdrücken kann; solche, als "Kon
kurrenz der Antigene" bezeichnete Erscheinungen5 wurden zuerst bei der 
Immunisierung mit Eiweißkörpern beobachtet. Ein Gegenstück sind 
die Hemmungen von Reaktionen in vitro durch beigemengte Sub
stanzen6. Die Beschaffenheit der Immunseren hängt überdies von der 
Individualität der Versuchstiere ab. Als Beispiel mögen die Experimente 

S. 496, WITEBSKY u. BEBRENS (180) (Hypophyse), WITEBSKY u. ZEISSIG (181) 
(Magen, Darm), DE GAETANI (182) (Placenta), HIRSZFELD (183), WITEBSKY (184), 
WrTEBSKY u. MoRELLI (185) (Tumoren), J. H. LEWIS (186) (Gehirn, Testikel), 
WITEBSKY u. KLINKE (186a) (Nebenniere). 

1 (187), s. F. KLOPSTOCK (188) (Auftreten der Wassermannreaktion nach Milch-
injektionen). 2 DONATH u.LANDSTEINER (189), SALEN (190). 

3 Durch Einspritzung mit Protein gemischter Extrakte von Kaninchenblut 
konnte ÜE. FiscHER (191) bei Kaninchen die Bildung von Autohämolysinen her
vorrufen; s. auch NANBA (192), SuNAMI (193). 

4 (158), s. 433, WEIL (194), s. H. SACHS (145), S. 31, GUGGENHEIM (195); 
vgl. dagegen WITEBSKY u. ÜKABE (196). 

5 BENJAMIN u. WITZINGER (198), WITEBSKY (199), HElMANN (200), KLOP
STOCK (201), s. H. SAcHs (145), S. 36, (202), RAMON (203). Über Unterschiede 
im Immunisierungsvermögen von Proteinen s. DoERR ( 43), S. 808. 

6 PLAUT u. KASSOWITZ (204), PLAUT u. RUDY (205), RUDY (206), s. SACHS u. 
KLOPSTOCK (207), BREIER (208, PRÜSSE (208a). 
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von WITEBSKY1 und MAI2 dienen, in denen bei Kaninchen, deren Organe 
dem Agglutinogen A verwandte Stoffe enthielten und in deren Seren 
dementsprechend normale Anti-A-Agglutinine fehlten, nach Injektion 
von A-B1ut keine gruppenspezifischen Antikörper entstanden. Ebenso, 
nämlich durch die Anwesenheit von FORSSMAN -Antigen in den immuni
sierten Tieren, ist es zu erklären, daß von Meerschweinchen produzierte 
Antikörper für Menschenblut A, zum Unterschied von den entsprechen
den Kaninchenseren, nicht auf die FoRSSMAN-Substanz tierischer Organe 
einwirken3. Daß gegen die in den Versuchstieren vorhandenen Haptene 
Antikörper nicht gebildet werden, ist aber, wie aus den Versuchen von 
SAcHs, KLOPSTOCK und WEIL hervorgeht, keine allgemein gültige Regel. 

Die referierten Ergebnisse schienen die Ansicht4 zu bekräftigen, daß 
natürliche komplexe Antigene existieren, die, wie die künstlich dar
gestellten Komplexantigene, aus zwei Teilen bestehen, einem die Bildung 
von Antikörpern bedingenden Protein und einem in vitro spezifisch 
reagierenden Anteil, der aber nicht, oder im Verhältnis zum Bindungs
vermögen und verglichen mit dem ursprünglichen Antigen nur in 
sehr geringem Maße, immunisierend wirkt. Diese Anschauung wurde 
durch die schon mehrmals erwähnte Auffindung spezifischer Poly
saccharide in Bakterien unterstützt, für die A VERY und HEIDELBERGER 
das Fehlen der Antigeneigenschaft als kennzeichnend ansahen. Für die 
eiweißfreien spezifischen Substanzen mit fehlender oder schwacher 
Antigenwirkung wurde die Bezeichnung "Hapten" vorgeschlagen. 

Die vom Verfasser gemachte Annahme, daß die Immunisierung mit 
Hapten-Eiweißmischungen durch die Bildung lockerer Verbindungen 
von Haptenen und antigenem Protein zu erklären sei, war darauf be
gründet, daß das artfremde Eiweiß nicht durch arteigenes Eiweiß, 
das der Antigenwirkung entbehrt, ersetzt werden kann5 • Auch ist es, 
um einen beträchtlichen Immunisierungseffekt zu erzielen, ungenügend, 
statt der Mischung von Hapten und Eiweißlösung die beiden 
Bestandteile getrennt zu injizieren, und andererseits erwiesen sich 
Eiweißlipoidniederschläge für diesen Zweck besonders geeignet 
(CESARI (216), EAGLES (217)). Gegen die Ansicht des Verfassers wurden 
von SACHS6 Einwände erhoben, und außerdem fanden später GoNZALEZ 
und ARMANGUE (220), daß das den Extrakten FoRSSMANscher Antigene 
(und ähnlichen Substanzen) an sich zukommende schwache Immuni-

1 (209), vgl. MoRGENROTH u. BIELING (210). 
2 (211), s. (212), (213). Von den nach der Injektion FoRSSMANscher Antigene 

entstehenden Immunseren wirken, wie schon bemerkt, nur einzelne auf A-Blut. 
3 WrTEBSKY u. ÜKABE (196), S. 181; vgl. TsuNEOKA (214), FoRSSMAN (131), 

S. 485. 
4 LANDSTEINER (155) U. SIMMS (157), TANIGUCHI (156). 
5 Vgl. DOERR u. HALLAUER (215). 6 (218), SACHS (145), S. 8, (219). 

4* 
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sierungsvermögen1 auf andere Weise als durch Mischung mit artfremdem 
Eiweiß in hohem Grade verstärkt werden kann, nämlich durch Zusatz 
von Adsorbentien, wie Kaolin oder Kohle. Über analoge Versuche mit 
bakteriellen Haptenen berichtete ZozAYA2• Die experimentelle Analyse 
dieser Effekte steht noch aus; zunächst in Betracht kommende Momente 
sind die Verzögerung der Ausscheidung der injizierten Stoffe, die Auf
nahme der Partikel in Antikörper produzierende Zellen und die Anregung 
der ZelltätigkeitS. 

Es bleibt noch zu ermitteln, ob für den von GoNZALES und ARMANGUE 
beobachteten Effekt den Haptenen beigemengte Stoffe von Bedeutung 
sind, was nach Versuchen mit gereinigten Präparaten der FoRSSMAN
substanz, die sich durch Serum, aber nicht durch Kaolin aktivieren 
ließen, der Fall zu sein scheint4• Die Resultate von ZozAYA wurden mit 
rein dargestellten Polysacchariden bisher nicht bestätigt5 • 

Wenn die Experimente von GoNZALES und ARMANGUE, sich mit 
sicher eiweißfreien Präparaten wiederholen lassen, würden sie für die 
Meinung von SACHS sprechen, derzufolge die Antigenfunktion der Pro
teine für die Kombinationsimmunisierung nicht wesentlich ist; das 
artfremde Eiweiß diene nur dazu die Aufnahme der Haptene durch jene 
Zellen zu ermöglichen, in denen die Bildung der Antikörper stattfindet. 
Demgegenüber steht die Erfahrung, daß bisher mit einfach gebauten 
chemischen Substanzen nur durch Verbindung mit Proteinen und 
nicht mit dem Adsorptionsverfahren die Bildung von Antikörpern zu 
erzielen war. 

Nach neuen Experimenten von FELTON (232) gelingt die Immuni
sierung von Mäusen ohne weitere Maßnahmen durch Einspritzung eiweiß
freier Pneumokokken-Polysaccharide; ähnliche Versuche wurden vorher 
von SCHIEMANN (u. Mitarb. (233)) mitgeteilt, und TILLET und FRANCIS6 

beobachteten bei Menschen die Entstehung von Antikörpern nach intra
cutaner Injektion der Kohlehydrate. Es ist nicht unwahrscheinlich, daß 
die als wirksam befundenen Präparate höher zusammengesetzt sind als 
die von HEIDELBERGER und A VERY isolierten und analysierten, in vitro 
sehr reaktiven Polysaccharide, was einer schon von diesen Autoren (236) 
geäußerten Vermutung entsprechen würde (s. S. 106). 

Von der Entscheidung der noch strittigen Fragen unabhängig ist die 
Tatsache, daß die als Haptene bezeichneten Stoffe bei der gewöhnlichen 

1 (151) S. 136, (158), REINER (221); vgl. K. MEYER (222), KLOPSTOCK U. 

WITEBSKY (223), KAMADA (161), VAN D. SCHEER (224), SACHS (202), Beih. 131; 
FRÄNKEL u. TAMARI (225), GUGGENHEil\1 (195). 

2 (226), (287), FREUND (227). 
a GLENNY u. Mitarb. (228), RAMoN u. DEsCOMBEY (229), RAMON (230). 
4 LANDSTEINER u. JACOBS (230a). ' Siehe ZozAYA u. CLARK (231). 
6 TILLETT u. FRANCIS (234), s. (288). Über die Bildung von Antikörpern gegen 

Stärke, Inulin und Dextrin berichteten NISHIMURA (235) und Nozu (235a). 
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Methode der Immunisierung und anaphylaktischen Sensibilisierung im 
allgemeinen nicht oder viel schwächer wirken als Eiweißantigene, und 
zweitens die sichere Feststellung1 von Antigenwirkungen in alkoholischen 
Zell- und Organextrakten enthaltener, nicht eiweißartiger Substanzen, 
durch die Methode der Mischung mit Eiweißlösungen oder durch die 
Benutzung anorganischer Adsorbentien. 

Bau der Zellantigene. Die in den vorhergehenden Abschnitten 
besprochenen Tatsachen, z. B. die artspezifischen, individuellen und 
heterophilen Reaktionen einer Zellart, führen zu der Auffassung, daß 
die Zellantigene eine Art von Mosaikstruktur besitzen2• Die durch 
bestimmte serologische Reaktionen charakterisierten Eigenschaften 
können, abgesehen von jeder Voraussetzung über ihrechemische Natur, 
als serologische "Faktoren" bezeichnet werden, ein Ausdruck, welcher 
von den Receptoren der Immunitätslehre EHRLICHs ( 49) darin abweicht, 
daß der EHRLICHsehe Begriff hypothetische Vorstellungen einschließt. 
Bei den Präcipitinreaktionen der Eiweißkörper ist von besonderen, 
reagierenden Einheiten gewöhnlich nur dann die Rede, wenn Gemische 
verschiedener Typen von Proteinen vorliegen3 • Daß hingegen diese 
Art der Beschreibung für die Serumreaktionen von Zellen als Mittel 
der Verständigung nicht zu entbehren ist, wird durch die angeführten 
Beispiele (s. S. 43, 39) der Salmonellabacillen und des Menschenblutes 
belegt. Die individuellen Merkmale menschlichen und tierischen Blutes 
bieten in dieser Beziehung besonderes Interesse; die Idee serologischer 
Einheiten gewinnt an Inhalt, da ihnen genetische Faktoren zugeordnet 
sind4• 

Als ein vorläufiger Versuch, den komplexen Bau der Zellantigene 
(Blutkörperchen oder Organzellen)5 zu formulieren, wurde das folgende 
Schema6 (auf S. 54 oben) entworfen, das die Unterschiede der Antigene 
bei Individuen und nahe verwandten Arten und das Vorkommen 
heterogenetischer Reaktionen darstellt. 

Eine ähnliche graphische Darstellung benützten AvERY und HEIDEL
BERGER,7 um die Entstehung und die Eigenschaften zweier Arten von 
Pneumokokken-Antikörpern anschaulich zu machen, von denen die einen 

1 Vgl. BORDET (237). 2 Vgl. M. NICOLLE (238). 
3 Ihrer Definition zufolge sind die Receptoren die Bindung vermittelnde 

Gruppen beliebiger Serumreaktionen, aber es ist kein Zufall, daß die Bezeich
nung hauptsächlich für Agglutinin- und Lysinwirkungen verwendet wurde. 

4 V. DUNGERN u. HIRSCHFELD (59), BERNSTEIN (60), LANDSTEINER U. LE
VINE (85). Über Vererbung tierischer Bluteigenschaften s. TODD (83), SCHERMER 
usw. (239). 

5 Über das Vorkommen der Antigene in Körperflüssigkeiten s. die Literatur
angaben S. 12, Fußnote 2. 

6 LANDSTEINER U. VAN DER 8CHEER (134). 7 (236), 8. 367. 
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mit dem allen Stämmen gemeinsamen Protein, die anderen spezifisch mit 
den für die verschiedenen Typen charakteristischen Kohlehydraten 
reagieren. 

In dem Diagramm bezeichnen Pm, P n ähnliche Proteine verwandter, 
P., das Protein einer nicht verwandten Spezies. A, B, 0, ... bedeuten 
den serologischen Faktoren entsprechende, mit den Proteinen ver
bundene Haptene oder in diesen enthaltene, bestimmte Reaktio
nen bedingende Gruppen1 . Sie sind bei fernstehenden Arten im all
gemeinen verschieden, doch können einzelne ähnlich sein; anderseits 
kommen auch bei Individuen einer Art ungleiche Faktoren vor. 

Für die Auffassung der Zellantigene als Komplexe von eiweißfreien 
spezifischen Stoffen und die Antigenwirkung bedingenden Proteinen 
wurde schon die Analogie mit künstlichen Komplexantigenen und die 
Immunisierung mit Hapten-Eiweißmischungen angeführt. Andere 
Gründe sind die starke Antigenwirkung artfremder, im Gegensatz zu 
arteigenen Organen (z. B. Hirnsubstanz2), die in der Verschiedenheit 
der Proteine eine ungezwungene Erklärung findet3 , sowie die Erfah
rung, daß nach Zerstörung der natürlichen Zellantigene die immu
nisierenden Wirkungen stark vermindert werden und ihre Wieder
herstellung nicht immer möglich ist4• Ein schwerwiegender Einwand, 
zum mindesten gegen die ausschließliche Bedeutung des Eiweißes für 
die Antigenwirkung, liegt aber in den Experimenten über die Immuni
sierung mit proteinfreien Polysacchariden, deren schon Erwähnung 
getan wurde, so daß die Klärung der Frage weiteren Untersuchungen 
vorbehalten bleibt. 

Im übrigen soll das Schema zum Ausdruck bringen, daß durch Im
munisierung mit Zellantigenen mehrere durch Absorption trennbare 
Antikörper entstehen, die auf Teile des Antigenkomplexes spezifisch 

1 Vgl. S. 98. 
2 LANDSTEINER (240), WrrEBSKY u. STEINFELD (241), LEWIS (186), WrrEBSKY 

(77), s. 501. 
3 Die Immunisierung gelingt mit alkoholischen Extrakten arteigenen Gehirns 

nach Zusatz von fremdem Eiweiß (Versuche an Kaninchen). 
4 In Versuchen mit eiweißhaltigen Extrakten von Choleravibrionen verloren 

diese, ebenso wie Proteine, durch Behandlung mit Alkalien ihre Antigenwirkung, 
während die Reaktion der Haptene in vitro vollständig erhalten blieb. LAND
STEINER U. LEVINE (242). 
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eingestellt sind, wie dies mit Bezug auf Bakterien von BRUCE WHITE 
(242a) in den folgenden Sätzen ausgesprochen wird: 

"The agglutinative and agglutinogenic complex of an organism consists of 
definite qualitatively different chemical substances or components - or in 
the limiting case a single component. Each antigenic component stimulates in 
the animal body its own serum counterpart or agglutinin component which is 
qualitatively different from that of any other antigenic constituent." 

Die Erklärung der Reaktionen durch mehrfache spezifische Struk
turen1 ist nach Ansicht des Verf. durchaus nicht immer zutreffend. 
Wie erwähnt, steht es fest, daß ein Antikörper auf Stoffe verwandter 
Konstitution einwirken kann, oder umgekehrt verschiedene Immun
seren auf eine Substanz2 ; es ist daher nicht nötig, einem Antigen, 
wenn es mit mehreren Antikörpern reagiert, darum ebenso viele 
bindende Gruppen oder Substanzen zuzuschreiben, und auch die Fraktio
nierung von Immunseren durch partielle Absorption mit heterologen 
Antigenen kann in verschiedener Weise gedeutet werden. Ein Beispiel 
ist das heterogenetische Antigen des Hammelblutes. Die nur teilweise 
Absorption der mit Hammelblut erzeugten Hämolysine durch Menschen
blut A (ScHIFF und ADELSBERGER3) und der Lysine gruppenspezifischer 
Anti-A-Seren durch Hammelblut kann darauf beruhen, daß infolge der 
immunisierenden Wirkung einer spezifischen Struktur Antikörper ver
schiedener Reaktionsbreite entstehen4, pflegt aber wie andere analoge 
Effekte, vielleicht mit Recht, dadurch erklärt zu werden, daß die beiden 
Blutarten eine gemeinsame und je eine besondere spezifische Substanz 
oder Gruppe enthalten5 . Weniger angebracht erscheint diese Interpre
tation für die Hammelblutlysine, die durch Injektion verschiedener Bak
terien entstehen. Die Lysine werden in mehreren Fällen außer durch 
Hammelblut nur durch die homologen Bacillenstämme gebunden6 , und 
man muß daraus folgern, daß die meisten, wahrscheinlich alle, verschie
den sind. Aus diesem Grunde im Schafblut eine besondere bindende 
Gruppe für jeden dieser Antikörper zu supponieren, wäre aber kaum 
gerechtfertigt, und die Annahme ist viel wahrscheinlicher, daß das Anti
gen des Hammelblutes die Fähigkeit hat, sich mit einer Reihe von Anti
körpern zu verbinden, deren zugehörige Antigene chemisch verwandte 
Substanzen enthalten7 • Auch die Agglutination vieler Blutarten durch 

1 Beispiele sind auf S. 108 und S. 113 (Fußnote 3) angeführt. 
2 Über "areziproke" Reaktionen s. S. 97. 
3 (129), s. (243), (74), ANDERSEN (244). 
4 (S. 98). In einer gewissen Beziehung zu dieser Frage stehen Untersuchungen 

über die Zusammensetzung von Hetero- und Isoagglutininen aus Komponenten 
ungleicher Avidität. (BIALOSUKNIA u. HIRSZFELD (245), FRIEDENREICH (246), 
P. TH. MüLLER (246a).) 5 Siehe SACHS (145). 

6 JuNGEBLUT u. Ross (247), K. MEYER (248), s. (120), v. EISLER (249), BAILEY 
u. SHORB (250). 7 Vgl. FoRSSMAN (144), S. 671. 
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die untereinander verschiedenen Pflanzenagglutinine ist ohne Zweifel in 
dieser Weise aufzufassenl. 

In den einzelnen Fällen ist eine sichere Entscheidung über die Grund
lage der Verwandtschaftsreaktionen meistens noch nicht zu treffen2• 

FRIEDENREICH und WITH3 schreiben z. B. den Unterschied der mensch
lichen GruppensubstanzBund der mit dem Isoagglutinin ß reagieren
den Substanz zahlreicher Tierblute der Anwesenheit zweier Strukturen 
in Menschenblut B zu, doch sind möglicherweise auch die tierischen 
B-Substanzen nicht identisch. Durch unvollkommene Spezifizität läßt 
es sich erklären, daß die auf Blut der menschlichen Untergruppe A1 wir
kenden Agglutinine durch das von A1 möglicherweise verschiedene 
Agglutinogen A2 in geringem Maße gebunden werden4 • Sollten aber, 
wie LATTES meint, A 2-Zellen dasselbe Agglutinogen enthalten wie A1-

Zellen, nur in geringerer Menge, so würde das ein Beleg dafür sein, 
daß quantitative Unterschiede im Absorptionsversuch die Existenz 
mehrerer Faktoren vortäuschen können. Andere Fälle, wie die merk
liche Bindung der Agglutinine für den Faktor N durch Menschenblut, 
in dem die agglutinable Substanz N anscheinend nicht enthalten 
ist (255), könnten darin ihre Ursache haben, daß die Antikörper außer 
zu einer spezifischen Struktur auch zu anderen Teilen des Antigen
verbandes Affinität besitzen. 

Ergänzend ist noch auf das häufige Vorkommen sehr geringer quali
tativer und quantitativer Unterschiede der Zellreaktionen5 und auf die 
Abstufung der Antigenwirkungen hinzuweisen. Die Hinderung der 
Immunkörperbildung durch die gleichzeitige Injektion anderer Antigene 
wurde schon besprochen; es ist hinzuzufügen, daß überhaupt nach In
jektion einer Zellart bestimmte Antikörper leichter entstehen als andere. 
Deutlich zeigt sich das bei der Immunisierung mit artfremden Blut
körperchen, wodurch artspezifische Hämagglutinine oder Lysine regel
mäßig leicht herzustellen sind, während es gewöhnlich schwieriger ist, 
Immunseren zu bereiten, die individualspezifische Eigenschaften de
finieren. 

Dieheterogenetischen Reaktionen der Zellantigene lassen sich viel
leicht aus der chemischen Beschaffenheit der Haptene ableiten. Während 

1 Siehe S. 6. 2 Siehe DOERR ( 43) S. 796. 
3 (251), s. v. DuNGERN u. HIRSCHFELD (62), S. 526, BROCKMA.NN (252), LA.ND

STEINER U. MILLER (61). 
4 LA.TTES u. CA.VA.ZUTTI (253), s. (254), FRIEDENREICH (246), s. 291. 
5 Vgl. z. B. die Tabellen von KoLLE und GOTSCHLICH (7) über die Aggluti

nation von Vibrionen. Eine solche Beobachtung ist auch die, daß gewisse Iso
agglutinine und tierische Agglutinine auf bestimmte menschliche Blutkörperchen 
einwirken, und die Reaktionen verschiedener Seren in der Regel parallel laufen, 
also einen Typus zu kennzeichnen scheinen, daß aber einzelne Blute sich manchen 
Seren gegenüber abweichend verhalten (256). 
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Proteine aus vielen verschiedenen Bausteinen zusammengesetzt sind, 
haben die für die Spezifizität vieler bakterieller Antigene maßgebenden 
Kohlehydrate zwar ein ziemlich hohes Molekulargewicht, jedes einzelne 
enthält jedoch, soviel bisher darüber bekannt ist, nur wenige Kom
ponenten1. Da nun in verschiedenen Polysacchariden öfters die glei
chen oder ähnliche Komponenten vorkommen, und diese oder einfache 
Kombinationen derselben für die Spezifizität bestimmend sein können, 
so ist dadurch eine plausible Erklärung für die heterogenetischen Re
aktionen bei Bakterien gegeben. Ähnliche Verhältnisse sind bei tieri
schen Haptenen zu vermuten. Das Vorkommen heterogenetischer Re
aktionen bei Eiweißkörpern ist aber nicht so leicht zu erwarten, wenn 
es richtig ist, daß ihre Spezifizität durch kompliziert gebaute Strukturen 
bedingt wird. Die sprunghaften Unterschiede der Zellreaktionen bei 
Individuen einer Art und nahe verwandten Spezies werden durch den 
Nachweis eiweißfreier spezifisch reagierender Substanzen insofern 
leichter verständlich, als diese Stoffe im Vergleich zu Proteinen für 
Struktur und Funktion wohl von weniger entscheidender Bedeutung 
sind. Eine interessante Analogie bietet das Verhalten der Blütenfarb
stoffe, ihre Vielfältigkeit, die genetisch bedingte Variabilität innerhalb 
einer Art und das Vorkommen gleicher oder ähnlicher Farbstoffe bei 
verschiedenen Pflanzen 2. 

Individuelle Variationen und Speziesdifferenzen. Die Existenz indivi
dueller serologisch nachweisbarer Unterschiede des Blutes, die nach den 
MENDELschen Regeln vererbt werden, läßt die Frage aufwerfen, in 
welchem Zusammenhang sie mit den die Artbildung bedingenden Varia
tionen stehen. Hier ist in erster Linie zu erwähnen, daß die an Blutzellen 
zu beobachtenden serologischen Differenzen von Individuen und Spezies 
wahrscheinlich ähnlicher Natur sind3• Bei einigen nahe verwandten 
Arten waren konstante, sehr deutliche Unterschiede nachweisbar, so daß 
die Differenzierung der Spezies an dem Blut jedes einzelnen Individuums 
leicht gemacht werden kann. Andererseits wurde bei zwei Entenarten4 

(Anas boscas und Dafila acuta ), deren nahe Verwandtschaft aus der voll
kommenenFruchtbarkeitder Bastarde zu erkennen ist, durch Kaninchen
immunserumein agglutinabler Faktor angezeigt, der häufiger bei der einen 
als bei der anderen Art auftrat, aber die Unterscheidung nicht bei jedem 
Tier ermöglichte. Ähnliche Versuche wurden mit zwei Meerschweinchen
arten, Cavia porcellus und Cavia rufescens, angestellt, die nach den 
Kreuzungsversuchen einander ferner stehen, da nur die weiblichen 

1 Siehe S. 103 ff. 
3 Siehe LANDSTEINER u. V. D. SOHEER (257a) 

von Pferdeblut. 
' Unveröffentlichte Versuche. 

2 ÜNSLOW (257). 
(Iso- und Heteroagglutination 



58 Die Spezifizität der Zellantigene. 

Hybriden fruchtbar sind (258). Mit einem agglutinierenden Immun
serum, das durch Injektion von Cavia porcellus mit dem Blut von Ca via 
rufescens gewonnen war, gab dieses Blut regelmäßig starke Agglutination, 
doch trat eine schwache Reaktion auch bei einem Individuum von 
Cavia porcellus auf. 

Diese Untersuchungen stehen noch in ihren Anfängen, da sie nur in 
geringem Umfange und nicht mit allen verfügbaren Methoden durch
geführt wurden, und es ist auch nicht ganz auszuschließen, daß die ge
prüften Tierstämme Beimischungen fremden "Blutes" hatten. Immerhin 
möchte es scheinen, als ob bei sehr nahe verwandten Spezies, ähnlich 
wie bei Rassen, ein Übergreifen der serologischen Charaktere vor
kommen könne. Demnach wären die an Blutkörperchen erhobenen 
Befunde im Einklang mit den Vorstellungen der modernen Genetik, 
die den Evolutionsprozeß als die Folge von Genmutationen betrach
tet, welche individuelle Variationen hervorrufen und durch deren 
Häufung in kontinuierlichem Übergang Rassen und neue Arten ent
stehen. Da einzelne Gene mehrere phänotypische Charaktere beein
flussen können, ist eine Korrelation morphologisch erkennbarer Muta
tionen und Änderungen von Zellantigenen durchaus nicht unwahrschein
lich!. Damit im Zusammenhang mag es erwähnenswert sein2, daß bei 
Haushühnern, von denen eine große Zahl verschiedener Varietäten 
dauernd fortgezüchtet wird, besonders zahlreiche und ausgesprochene 
Blutdifferenzen nachweisbar sind. Den Unterschieden des Chromo
somenbestandes entsprechende Geschlechtsunterschiede der Agglutino
gene wurden bisher nicht aufgefunden. 

Schwierigkeiten für das Verständnis des Parallelismus der morpho
logischen und biochemischen Evolution bietet die Artverschiedenheit der 
Proteine. Die einfachste Annahme ist die, daß beim Stattfinden von 
Mutationen regelmäßig oder häufig auch die Eiweißkörper Verände
rungen erfahren. Wenn dies der Fall ist, so sollte man erwarten, daß, 
ähnlich wie die Zellantigene, auch die Proteine bei den einzelnen Indivi
duen einer Art konstitutionelle Unterschiede aufweisen, eine Ansicht, 
die in hypothetischer Weise wiederholt geäußert wurde. 

Was den Nachweis individueller Eiweißunterschiede anbelangt, so ist 
gegenüber den vorliegenden mit chemischen Methoden ausgeführten 
Untersuchungenangesichts der prinzipiellen Bedeutung der Frage eine 
abwartende Haltung angezeigt. Eine Angabe, die wohl verläßliche Be
stätigung erfordert, ist z. B. die, daß bei Pferden das Verhältnis 
S:Fe des Hämoglobins innerhalb weiter Grenzen schwankt (261). 
Im allgemeinen unterliegen diese Berichte3 dem Einwand, daß es sich 
um Schwankungen in den Mischungsverhältnissen verschiedener, bei 

1 Siehe MoRGAN (259). 2 LANDSTEINER u. LEVINE (260). 
3 (262-268). Vgl. ScHENCK u. KuNSTMANN (269). 
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allen Individuen vorhandener Eiweißfraktionen handeln könne1 • Es er
scheint übrigens von vornherein nicht sehr aussichtsvoll, positive Resul
tate zu erhalten, da die chemische Unterscheidung selbst artverschie
dener Eiweißkörper keine leichte Aufgabe ist. 

Die serologische Methodik erwies sich für diesen Zweck als überlegen, 
und so sollte auch der Nachweis individueller Düferenzen eher mit HiHe 
von Serumreaktionen möglich sein. In erster Linie kommt hier die 
Immunisierung mit Proteinen der gleichen Spezies in Betracht. UHLEN
HUTH, der diese Methode anwendete, gelang es nicht, durch Immunisie
rung von Kaninchen mit dem Serum anderer Kaninchen, auch solcher 
verschiedener Rasse, Isopräcipitine zu erzeugen, während es leicht war, 
durch "gekreuzte" Immunisierung Antikörper herzustellen, die Hasen
und Kaninchenserum düferenzieren (s. S. 10), und auch nach Trans
fusion von Hühnern mit Hühnerblut wurde die Bildung von Isopräcipi
tinen nicht beobachtet2• Bei der Bewertung der negativen Befunde ist 
zu bedenken, daß geringe Änderungen, beispielsweise der Ersatz ein
zelner Aminosäuren durch andere, nicht nachweisbar sein müssen, und 
auf eine sehr allmähliche Variation der Eiweißkörper könnte auch der 
Gegensatz zu den Ergebnissen der Immunisierung mit artgleichen Blut
körperchen, wie der ohne Mühe zu erzielenden Bildung von Isoaggluti
ninen bei Kaninchen3 und Hühnern, zurückzuführen sein. 

Die Bemühungen, serologische Rassenunterschiede an Proteinen zu 
demonstrieren, hatten keine einheitlichen Ergebnisse. Außer der wenig 
überzeugenden Arbeit von GLüCK (279) liegen Mitteilungen von SA
SAKI (38) und LÜHNING (280) über Eiweißdüferenzen bei Hühnern und 
Schweinen vor; bei den letzteren handelt es sich möglicherweise um 
Artkreuzungen. Die Versuche von BRUCK (281), denen zufolge die 
Serumproteine der Menschenrassen zu düferenzieren sind und der 
weißen Rasse eine Sonderstellung zukäme, wurden durch MARSHALL 
und TEAGUE (282) und FITZGERALD (283) nicht bestätigt. Wenn die 
positiven Angaben sich bewahrheiten, so würden sie die Existenz kon
stanter Rassendüferenzen bedeuten, im Gegensatz zu den durch Häm
agglutination aufgefundenen Häufigkeitsunterschieden. 

Noch weniger als die Variabilität der Proteine innerhalb einer Art 

1 Siehe S. 27. 
2 Versuche des Verfassers und LEVINE. Einige Befunde, aus denen aber nicht 

mit Sicherheit auf genetisch bedingte Unterschiede der Proteine geschlossen 
werden kann, sind die Entstehung von Isopräcipitinen bei einem Kaninchen 
(SCHÜTZE 270), das (seltene) Auftreten anaphylaktischer Symptome nach thera
peutischen Menschenbluttransfusionen (Lit. bei DoERR (43), S. 801) und ein Fall 
von GYÖRGY und WITEBSKY (271), in dem nach einer solchen Transfusion komple
mentbindende Antikörper entstanden. Über Antikörperbildung nach Injektion 
des Serums von Tieren verschiedenen Alters (272-276). 

8 W. FISCHER u. Mitarb. (277), L. u. PH. LEVINE (278). 
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wurde ihre Vererbung erlorscht; die einzige, dem Verlasser bekannte 
Angabe betrifft die wohl nicht ganz zuverlässige Messung der Hämo
globinkrystalle eines Maultierblutes (284) durch A. P. BROWN. 

Bei der Spärlichkeit der experimentellen Daten sind über die Ent
wicklung der Proteine in der Reihe der Lebewesen vorläufig nur Ver
mutungen möglich. Um den Übergang von den Proteinen einer Spezies 
zu denen einer nächst verwandten zu erklären, ließe sich außer der bis
her nicht durch den sicheren Nachweis individueller Differenzen ge
stützten Hypothese vieler geringer, einzelne Mutationen begleitender 
Variationen auch annehmen, daß Umwandlungen des Eiweißes nur 
durch bestimmte Genänderungen verursacht werden, oder daß erst nach 
zahlreichen Mutationen ein Umschlag der Eiweißkonstitution erlolgt. 
Im Falle des Zutreffens einer der letzteren Alternativen könnte in dieser 
Hinsicht eine Grenze zwischen verschiedenen Arten bestehen. 

Ob Zell- und Eiweißantigene einander beeinflussen, oder die Wir
kungsweise der Gene und die Richtung von Mutationen durch die Be
schaffenheit der Proteine modifiziert werden können, sind Fragen, die 
sich noch der Beurteilung entziehen1• 
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IV. Die Spezifizität der Antikörper. 
Normale Antikörper. Die Auffindung von Antikörpern in dem Serum 

normaler, nicht immunisierter Tiere geht auf Versuche von LANDOIS (1) 
zurück. Seine Fragestellung betraf die Ursache des Schocks nach Trans
fusion mit artfremdem Blut, und er fand eine einleuchtende Erklärung 
dafür in der Tatsache, daß beim Vermischen von Serum mit Blut einer 
anderen Spezies oft Verklumpung oder Auflösung der roten Blutkörper
chen erfolgt. Spätere Arbeiten1 bestätigten diese Befunde und ver
mehrten das BeobachtungsmateriaL Was an den Ergebnissen am 
meisten auffällt, ist der Umstand, daß das Auftreten der Hämaggluti
nation und Hämolyse nicht, wie man von vornherein vermuten würde, 
von der relativen Stellung der Spezies in der Tierreihe abhängt. Die 
Reaktionen können auch mit dem Serum und Blut verwandter Arten2 

oder selbst verschiedener Individuen3 einer Spezies stattfinden und bei 
fernstehenden Arten ausbleiben. 

Ebenso wie für Blutkörperchen enthalten normale Seren Agglutinine 
und Lysine für Bakterien (8). Die Untersuchung dieser Antikörper 
wurde begonnen als die Studien über die Immunität gegen Infek
tionskrankheiten Interesse für die Eigenschaften des Blutserums er
weckten und die Frage nach dem Anteil des Serums und der Zellen an 
der Abwehr von Infektionserregern im Vordergrunde der Diskussion 
stand. 

Man konnte denken, daß die Agglutination durch normale Seren und 
die unter Mitwirkung des sogenannten Komplements stattfindende Auf
lösung von Bakterien und Blutkörperchen einer oder wenigen Sub
stanzen zuzuschreiben ist, die viele Zellarten anzugreifen vermögen. 
Ein Versuch von BoRDET (9) steht in Widerspruch mit dieser einfachen 
Vorstellung. 

Auf Zusatz von Choleravibrionen zu normalem Pferdeserum wurden 
die Vibrionen unter Bindung der Agglutinine zusammengeballt, und nach 
Entfernung der Bakterien durch Zentrifugieren war die Wirkung des 
Serums auf Choleravibrionen aufgehoben, Typhusbacillen wurden aber 
noch kräftig agglutiniert; setzte man die Bakterien in umgekehrter 
Reihenfolge zu, so wirkte das von den agglutinierten Typhusbacillen 
abgegossene Serum auf die Vibrionen und nicht auf Typhusbacillen. 

1 Siehe LÜDKE (2), RISSLING (3), BROCKllfANN (4). 
2 (5, 6), ScHWARZMANN (7). s LANDSTEINER. 
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Ähnliche Versuche über die agglutinierende und lytische Wirkung nor
maler Seren auf verschiedene Blutarten1 und Bakterien2 führten in Über
einstimmung mit BoRDETs Experiment meist zu Ergebnissen, wie sie 
in der folgenden Tabelle wiedergegeben sind; andererseits war öfters 
auch eine deutliche Abnahme des Agglutinintiters für andere Zellarten 
als die zur Absorption verwendete nachweisbar3 • 

Tabelle 10. 

Ziegenserum behandelt mit 
unbe- I K . IM h _, Tauben-~ Tauben-handelt Tauben· anm- ensc en- K . M 

blut chenblut blut ~he:.:X:t s~hen~f~t 
Taubenblut . . + I 0 

I 
+ + 

I 
0 

I 
0 

Kaninchenblut. + I + 0 + 0 + Menschenblut . + + I + 0 I + 0 
(Bezeichnungen wie in Tabelle 7). 

MALKOFF, der den in der Tabelle dargestellten Versuch ausführte, zog 
daraus den von anderen Autoren (EHRLICH u. a.) angenommenen Schluß, 
daß in einem normalen Serum ebenso viele spezifische Agglutinine 
enthalten sind, als verschiedene Zellarten von dem Serum aggluti
niert werden. Da nun manche normalen Seren, z. B. Rinderserum, 
sehr viele Bakterien und Blutarten agglutinieren und selbst Agglu
tinine enthalten, die Individuen anderer Spezies unterscheiden4, so 
müßte eine überaus große Zahl verschiedener wirksamer Substanzen im 
Serum vorhanden sein. Diese Annahme, die schon an sich bedenklich 
erscheint, wird dadurch beinahe ad absurdum geführt, daß jeder einzelne 
Antikörper auf eine in anderen Tierspezies oder Bacillen vorhandene 
Substanz scharf eingestellt sein sollte5. 

Mit der Ansicht MALKOFFs sind die folgenden Beobachtungen schwer 
zu vereinbaren. Die Bindung der normalen Agglutinine an Blutkörper
chen ist reversibel, und wenn man die durch normales Serum verklump
ten Zellen in physiologischer Kochsalzlösung erwärmt, wird ein großer 
Teil der Agglutinine freigemacht. Prüft man solche Lösungen mit Blut
körperchen verschiedener Tiere, so wirken sie in der Regel am stärksten 
auf das zur Bindung benützte Blut, aber auch auf viele andere nicht 
verwandte Blutarten, woraus hervorgeht, daß die aus der Lösung auf
genommenen Agglutinine nicht streng spezifisch sind. 

Obwohl THOMSEN (24) fand, daß agglutinierte Zellen andere als die 
eigentlich wirksamen Agglutinine adsorbieren können, ist es doch 

1 (10), EHRLICH (11), EHRLICH U. MORGENROTH (12), NEISSER (13). 
2 GrnsoN (14), MAcKrE u. FINKELSTErN (15). 
3 L. u. REICH (16), BROCKMANN (4). SHIMIDzu (17), DuNLOP (18), GoRDON 

u. CARTER (19), s. BorssEVAIN (19a). 
4 BROCKMANN ( 4), LANDSTEINER u. LEVINE (20), 
5 Siehe PFEIFFER u. FRIEDBERGER (21), BoRDET (22), GRUBER (23). 

5* 
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zweifelhaft, ob die "unspezifische" Bindung ausschließlich auf diesen 
Umstand zurückzuführen ist. In jedem Fall bleibt ein Widerspruch 
zwischen den Ergebnissen der Absorption und Abspaltung bestehen, 
der wenigstens zum Teil wohl darauf beruht!, daß die gebräuchliche 
Bestimmung des Agglutinintiters durch Ermittlung der höchsten 
eben noch wirksamen Verdünnung sehr ungenau ist und daher nur 
große Unterschiede nachgewiesen werden können. 

Zur Aufklärung der bestehenden Unstimmigkeit werden neue, sorg
fältige Untersuchungen nötig sein. Auf Grund der vorliegenden Resul
tate ist es aber am wahrscheinlichsten anzunehmen, daß die normalen 
Serumagglutinine, ähnlich wie Pflanzenagglutinine, in dem Sinne spezi
fisch sind, daß sie in verschiedenem Grade auf viele Zellarten einwirken2 • 

Aus einem solchen Gemisch wird ein Blut alle jene Agglutinine ab
sorbieren, für die es Bindungsvermögen besitzt, und unter der Voraus
setzung, daß normales Serum eine genügende Zahlsolcher Stoffe enthält, 
werden nach der Absorption noch Agglutinine zurückbleiben, die mit 
neu zugefügtem Blut anderer Arten reagieren. 

Für die Richtigkeit dieser Vorstellung sprechen manche Absorptions
versuche, z. B. die Bindung des menschlichen ß-Agglutinins durch Blut
körperchen einer Reihe von Tierarten3 und die Absorption eines großen 
Teiles der auf eine Blutart wirkenden Agglutinine. durch die Blut
körperchen einer sehr nahe verwandten Spezies (Mensch-Schimpanse). 

Was die Entstehung der in anscheinend normalen Seren vorkommen
den Antikörper betrifft, so sind zwei Möglichkeiten zu erwägen. Ein 
Teil der an gesunden Menschen gemachten Beobachtungen wird von den 
meisten Autoren auf die unbemerkte Einführung bakterieller Antigene 
zurückgeführt, z. B. der Nachweis von Diphtherieantitoxin oder von 
Substanzen, die das Virus der Poliomyelitis neutralisieren. Da die Mei
nungen über die Frage nicht übereinstimmen4, ist es wichtig, daß dieser 
Entstehungsmodus beim Menschen für die Schutzstoffe gegen das Gelb
fiebervirus5 und in Tierversuchen6 einwandfrei bewiesen wurde. Anderer
seits steht die physiologische, genetisch bedingte7 Bildung normaler 
Antikörper außer Zweifel. Einen unmittelbaren und den sichersten 
Beweis liefert das regelmäßige, von der Beschaffenheit der Agglutinogene 
abhängige Vorkommen der Isoagglutinine des Menschenserums8, aber 

I (16), S.220. 2 Siehe BROWNING (25). 
3 V. DUNGERN u. HIRSCHFELD (26), s. FRIEDENREICH (27). 
4 HIRSZFELD (28), NEUFELD (29), FRIEDBERGER (30), JUNGEBLUT U. ENGLE (31), 

,JuNGEBLUT u. SMITH (32), ToPLEY and WILSON (33). 
5 HUGHES u. SAWYER (34). 6 BAILEY (35). 
7 HmszFELD (28), (36), L. u. PH. LEVINE (37), vgl. ScHERMER (38), ScHERMER 

U. KAEMPFFER (39). 
8 Über die Ursache dieser Erscheinung s. ScHIFF u. ADELSHERGER (40), 

BERNSTEIN (41), FRIEDENREICH (27), S. 314, LAUER (42). 
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auch die Entstehung der meisten normalen auf artfremdes Blut wirken
den Hämagglutinine und Hämolysine ist in gleicher Weise aufzufassen. 
Die Möglichkeit der Bildung von Antikörpern gegen Blutkörperchen als 
Folge bakterieller Infektionen ist allerdings durch sehr interessante. 
Beobachtungen von BAILEY1 sichergestellt. Es treten nämlich, wie 
BAILEY fand, bei Kaninchen Schafhämolysine im Serum auf, wenn die 
Tiere mit einem Forssmanantigen enthaltenden Stamm von B.leptisepti
cum infiziert sind oder die Mikrobien in der Nasenhöhle beherbergen. 
Daß solche "heterogenetische" Immunisierungen eine beträchtliche Rolle 
spielen, ist deshalb unwahrscheinlich, weil eine Verwandtschaft von 
Blut- und Bakterienantigenen doch nicht häufig genug vorzukommen 
scheint. 

Beweisend für die spontane Entstehung sind die Gesetzmäßigkeiten 
im Vorkommen der normalen Hämagglutinine und Hämolysine. Solche 
Regelmäßigkeiten wurden festgestellt, wenn auch die Zahl der verwert
baren Befunde nur gering ist, da die Frage nicht zum Gegenstand be
sonderer Untersuchungen gemacht wurde, und es wegen der indivi
duellen Schwankungen nicht genügt, das Verhalten einzelner Seren einer 
Art zu prüfen. 

Eine von GÜRBER2 zuerst bemerkte Regel ist es, daß eine ähnliche, 
wenn auch nicht so einfache Korrelation zwischen Antikörpern und Zell
antigenen besteht wie bei den Isoantikörpern, nämlich ein annähernd 
reziprokes Verhältnis zwischen der Wirksamkeit der Seren und der 
Empfindlichkeit der Blutzellen. Beobachtungen über die Agglutinine 
einzelner Spezies3 sind die folgenden: Während bei einer Pavianart die 
Individuen sich verschieden verhielten, agglutinierten Seren von Macacus 
rhesus und Cynomolgus philippensis menschliches A-Blut stärker als 
Blut der Gruppen 0 und B, und Seren von Cercopithecus pygerthyrus 
vorwiegend Menschblut B. Mit dem Blut einer Cebus- (Ceb. hypoleucus1) 
und einer Lemurart· gab das Serum einiger Cercopitheciden (Macacus 
rhesus, Cercop. pygerth., Papio) regelmäßig deutliche Agglutination, 
und ebenso das Cebusserum mit dem Blute der drei genannten Cerco
pithecusarten. Nach diesen Beispielen, die sich leicht vermehren ließen, 
ist die Beschaffenheit der normalen Antikörper, ebenso wie die der Zell
antigene als ein Speziescharakter anzusehen, mit der Einschränkung, 
daß beide Gruppen von Substanzen sehr beträchtlichen individuellen 
Variationen unterliegen, die offenbar auf konstitutioneller Grundlage 
beruhen. 

1 BAILEY {43). 2 {44), s. {45), V. TOTH (46). 
3 v. DuNGERN u. HmscHFELD (26), S. 541, LANDSTEINER (47), HmANO (48), 

s. THOMSEN u. KEMP (49); über die individuell verschiedene Agglutinationsfähig
keit von Hammelseren s. KoMIYA (50); über Bakterienantikörper s. KOLLE u. 
GoTSCHLICH (51), BüRGI (52), HETSCH u. LENTZ (53), LOVELL (54), JORDAN (55), 
LEBMANN u. JusATZ (56) (Präcipitine). 
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Aus den besprochenen Ergebnissen ist zu schließen, daß das normale 
Blutserum ein kompliziertes System von Stoffen darstellt, die zwar nicht 
spezifisch auf bestimmte Antigene eingestellt sind, aber im übrigen 
ähnliche Eigenschaften haben wie die nach Immunisierung entstehenden 
Antikörper. Eine Schätzung ihrer Zahl ist bisher nicht möglich und 
ebensowenig eine Aussage über ihre physiologische Funktion. Zur Lösung 
dieses Problems gibt vielleicht die Tatsache einen Anhaltspunkt, daß 
im Serum auch Agglutinine vorhanden sind, die Zellen des eigenen 
Körpers (Spermatozoen, Blutkörperchen) agglutinieren oder von ihnen 
gebunden werden1 und nach einigen Versuchsergebnissen mit den auf 
artfremde Zellen wirkenden Substanzen zum Teil identisch zu sein 
scheinen. 

Immunantikörper2• Während nach der hier vorgebrachten Ansicht 
die Spezifizität der physiologischen Antikörper auf sozusagen zufälligen 
Beziehungen beruht, haben die Antikörper der Immunseren maximale 
Wirkung auf bestimmte Substrate, nämlich das zur Immunisierung be
nützte Antigen und diesem verwandte Substanzen. Die Entstehung 
spezifischer Immunseren nach der Einführung beliebiger immunisieren
der Stoffe ist ein Rätsel, von dessen Auflösung man fast ebenso weit 
entfernt ist als zur Zeit der ersten Entdeckung dieses vitalen Vorganges. 
Die Erzeugung spezifischer Immunkörper gelingt zwar in Gewebe
kulturen3, aber die Behauptungen einiger Autoren, daß sie imstande 
waren, die Mitwirkung lebender Zellen auszuschalten, haben keine Be
stätigung gefunden. 

Unter den vorgeschlagenen Hypothesen ist in gewissem Sinn die ein
fachste die Annahme, daß die Antigene in die Zusammensetzung der 
Antikörper eingehen. Dadurch würde ihr spezifischer Charakter eine 
einfache Erklärung finden, wenn auch nicht ohne weiteres die Ursache 
ihrer Mfinität. Gegen diese Idee sprechen schwerwiegende Beweis
gründe, in erster Linie das Mißlingen der Versuche, in den Immunseren 
Antigene aufzufinden, auch bei Verwendung solcher Substanzen, welche 
in geringen Mengen nachgewiesen werden können. 

DoERR und FRIEDW undBERGERund ERLENMEYER (62) benützten 
zur Immunisierung ein arsenhaltiges Eiweißpräparat und fanden in den 
Immunseren kein Arsen oder nicht mehr als in dem Serum unbehandelter 
Tiere und in Versuchen von HEIDELBERGER und KENDALL5 mit einem 

1 LONDON (57), LANDSTEINER (58). 
2 Siehe BROWNING (25), S. 202, SACHS (59). 
3 CARREL u. INGEBRIGTSEN u. a. 
4 (60), vgl. HAUROWITZ u. BREINL (61). (Über die Verteilung eines a.rsen

haltigen Antigens im Organismus.) 
5 (63). In diesem Zusammenhang ist es auch erwähnenswert, daß Immunseren 

gegen Hämoglobin keinen Blutfarbstoff enthalten. 
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farbstoffhaltigen Antigen war dieses im Immunserum nicht nachweisbar. 
Mit dem arsenhaltigen Antigen angestellte Untersuchungen von HooKER 
und BoYD (64) führten ebenfalls zu Ergebnissen, die mit der fraglichen 
Hypothese nicht vereinbar sind. 

Ein zweiter, neuerdings von TüPLEY (65) und HEIDELEERGER und 
KENDALL erörterter Einwand ergibt sich aus den quantitativen Be
ziehungen zwischen Antigenen und Immunkörpern, da Antikörper sich 
mit einer viel größeren Menge von Antigenen verbinden als zu ihrer 
Entstehung erforderlich istl. Nach einer Berechnung von HooKER und 
BoYD (68) kann das Mißverhältnis so groß sein, daß durch ein Antigen
molekül eine Agglutininmenge erzeugt wird, die hinreicht, um mehrere 
hundert Bacillen auszuflocken. 

Es ist noch hinzuzufügen, daß das Phänomen der areziproken Re
aktionen (S. 97) unverständlich bliebe, wenn im Antikörper enthaltene 
Antigene für die Spezifizität verantwortlich wären. 

Nicht weniger wichtig als diese direkten Argumente ist die Über
legung, daß die vorgeschlagene Hypothese auf die Spezifizitätserschei
nungen normaler Antikörper, der pflanzlichen Agglutinine und Lysine 
und der Enzyme nicht anwendbar sein kann .. 

Von den anderen Versuchen, den Vorgang der Immunisierung ver
ständlich zu machen, hat eine von EHRLICH vertretene Anschauung 
viel Zustimmung gefunden. Er nahm an, daß die Spezifizität der Anti
körper ihre Erklärung darin findet, "daß die Antikörper normale Be
standteile des Organismus darstellen, die im Zellprotoplasma als Recep
toren die Giftwirkung bzw. Antigenbindung vermitteln und durch die 
Wirkung der spezifischen Bindung, zuweilen in Kombination mit einem 
Reize, im Übermaß neugebildet und in die Blutbahn sezerniert werden". 
Die unbegrenzte Zahl physiologischer Stoffe, die diese Vorstellung 
fordert (s. S. 67), macht ihre Annahme unmöglich, ganz abgesehen 
davon, daß Antikörper für Proteine im normalen Serum in der Regel 
nicht nachweisbar sind. 

Weim man die angeführten Gründe anerkennt, so bleibt nur übrig, 
die Ausbildung der spezifischen Eigenschaften der Immunseren als eine 
synthetische Leistung des Tierkörpers anzusehen. 

Da im Serum normale Antikörper (Agglutinine, Lysine) vorhanden 
sind, die den durch Immunisierung gebildeten in ihrer Wirkung sehr 
nahe stehen, ist es plausibel, daß doch zwischen der Entstehung der nor
malen und Immunantikörper ein Zusammenhang besteht. So gelangt 
man zu der allerdings wenig besagenden Ansicht, daß bei der Immu
nisierung die physiologischen Vorgänge in bestimmter, durch die Natur 
der Antigene vorgeschriebener Weise abgeändert werden und zur Neu-

1 Vgl. KNORR (66), Roux u. VAILLARD (67). 
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bildung von Antikörpern führen, die den immunisierenden Substanzen 
so genau als möglich augepaßt sind1 . In Übereinstimmungdamithängen 
die Eigenschaften der Antikörper nicht nur von den Antigenen, sondern 
auch von der Art und Individualität der immunisierten Tiere ab2• 

Diese Abhängigkeit erklärt sich in besonderen Fällen einfach aus dem 
Vorhandensein oder Fehlen dem Antigen verwandter Stoffe im Körper 
der Versuchstiere (S. 51), ist aber im übrigen wohl auf die je nach ihrer 
Konstitution verschiedene Art der ausgelösten Reaktionen zu beziehen3. 

Die chemische Untersuchung der Antikörper hat bisher nichts zur 
Aufklärung ihrer spezifischen Eigenschaften beigetragen. Bei Anwendung 
der üblichen Methoden der Zerlegung von Eiweißgemischen (Aussalzung, 
Elektrodialyse usw.) wurden sie in bestimmten Globulinfraktionen ge
funden und angereichert, es gelang aber nicht, die vermuteten spezifi
schen Anteile4 vom Eiweiß abzutrennen, und verschiedenen Eingriffen 
gegenüber, wie Erhitzung, Einwirkung von Alkohol, Säuren, Alkalien, 
Verdauungsfermenten, zeigen die Immunkörper ein ähnliches Verhalten 
wie Proteine. 

Eine weitgehende Reinigung wurde durch Bindung der Antikörper 
an Antigene und Spaltung der Verbindungen erreicht. In dieser Weise, 
nämlich durch Adsorption an Blutstromata und Elution in alkalischer 
Lösung konnten v. EuLERund BRUNIUS5 den Reinheitsgrad von Hämo
lysinen auf das Dreihundertfache steigern, so daß ungefähr lü-4 mg des 
gereinigten Präparates nach Komplementzusatz 0,025 ccm Schafblut 
auflösten6 • Die Meinung von HuNTOON 7, daß auf diesem Wege von 
Serumproteinen freie Lösungen von Antikörpern gewonnen wurden, 
scheint nach einer Untersuchung, die FELTON (87) anstellte, nicht haltbar 
zu sein. FELTONs durch Abspaltung aus spezifischen Präcipitaten dar
gestellter Pneumokokkenantikörper hatte die Eigenschaften eines Pro
teins und war so wirksam, daß eine Lösung mit einem Gehalt von 
4,1Q-4 mg Mäuse gegen 106 tödliche Dosen von Pneumokokken schützte. 

1 Hypothesen zur Erklärung des modellierenden Einflusses der Antig~ne und 
der Antikörperbildung überhaupt erörtern: SAHLI (69), MANWARING (70), BREINL 
U. HAUROWITZ (71), EASTWOOD (72), ZINSSER (73), MUDD (74), ALEXANDER (74a). 

2 Änderungen der Antikörper im Verlaufe der Immunisierung beobachtete 
P. TH. MüLLER (75); .vgl. DuNLOP (18), S. 769, THIELE u. EMBLETON (76). 

3 Vgl. darüber HIRSZFELD \77), BROWNING (25), S. 219-221, SACHS (78), 
FORSSMAN (79), WITEBSKY u. ÜKABE (80). 

4 Siehe REINER (81). 
5 (82), vgl. LocKE, MAIN u. HIRSCH (83), BREINL u. HAUROWITZ (71). 
6 Von ähnlicher Größenordnung ist die Wirkungsstärke der Pflanzenaggluti

nine; Eiweißfraktionen, die vom Verfasser und v. D. ScHEER aus einer Varietät 
von Bohnen nach dem Verfahren von ScHNEIDER (84) hergestellt wurden, aggluti
nierten 1 ccm 0,5% gewaschenen Pferdebluts noch merklich in Mengen von weniger 
als 10-s mg. 

7 (85), KosAKAI (86). 
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Präparate gleicher Aktivität wurden auch durch Behandlung der 
Pneumokokkenseren mit Metallsalzen erhalten (FELTON). 

Die hier kurz skizzierten Untersuchungen über die Natur der 
Antikörper lassen sich dahin zusammenfassen, daß die Bemühungen, 
Antikörper frei von Proteinen darzustellen, erfolglos waren. Es würde 
daher einen großen Fortschritt bedeuten, wenn sich die eben veröffent
lichten Ergebnisse von FRANKEL (88) und ÜLITZKI (89) bestätigen ließen, 
nach deren Angaben es möglich ist, durch Adsorption an anorganische 
Substanzen und Elution das angestrebte Ziel zu erreichen. 

Ausführliche Besprechungen der die Eigenschaften und die Isolierung 
der Antikörper betreffenden Arbeiten finden sich bei HARTLEY (90), 
BERGER (91), BAECHER (92) und LocKE und HIRSCH (93) (vgl. GER
LOUGH und WHITE (94)). Bezüglich der Frage, ob die einem Immun
serum zukommenden verschiedenen Wirkungen (Agglutination, Lyse, 
Präcipitation, Komplementbindung, Förderung der Phagocytose, Über
tragung des anaphylaktischen Zustandes) einer oder mehreren Arten 
von Antikörpern zuzuschreiben sind, sei auf die Ausführungen von 
ZINSSER (95), NEUFELD (96), DüERR (97) hingewiesen. 
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V. Serologische Reaktionen mit künstlichen 
Komplexantigenen und einfachen 

chemischen Substanzen. 
Geraume Zeit nach der Entdeckung der serologischen Phänomene 

fehlte es trotz der Fülle von Beobachtungen an einer Methode, die 
Spezifizität der Serumreaktionen von chemischen Gesichtspunkten aus 
systematisch zu untersuchen. Es war wohl klar, daß die serologischen 
Reaktionen irgendwie von der chemischen Beschaffenheit der reagie
renden Stoffe abhängen, obwohl auch dies bezweifelt wurde!, aber die 
unzulängliche chemische Kenntnis der zur Verfügung stehenden Antigene 
und die völlige Unkenntnis der Natur der Antikörper machten es un
möglich, den Zusammenhang näher zu analysieren. Bei dieser Sachlage 
ist es verständlich, wenn MoRGENROTH (3), obwohl auf dem Boden der 
EHRLICHsehen Anschauungen stehend, den Stand der Frage mit den 
Worten kennzeichnete, die Serologie sei ein Gebiet, "zu dem vorläufig 
keine Brücke aus der Chemie führt". 

Ein Ausweg wurde gefunden, als es gelang, durch partielle Synthese 
in beliebiger Anzahl Antigene herzustellen, in denen willkürlich gewählte, 
spezifisch reagierende Komponenten bekannter Zusammensetzung und 
Konstitution enthalten sind. Von vornherein bestand geringe Aussicht, 
diesen Plan zu verwirklichen2 • Wie die Untersuchungen von ÜBERMAYER 
und PICK (S. 20) gezeigt hatten, sind allerdings die zwei definierenden 
Eigenschaften der Antigene, die immunisierende Wirkung und die Re
aktivität mit Antikörpern, nicht nur nativen Eiweißkörpern eigen, son
dern können selbst nach ziemlich drastischen Veränderungen, Nitrierung, 
Oxydation, Jodierung, erhalten bleiben. Andererseits wußte man, daß 
diese Eigenschaften durch manche Eingriffe (Verdauung, Alkaliwirkung) 
zum Verschwinden gebracht werden, und auf Grund aller bekannten 
Tatsachen war die Ansicht geltend, daß die beiden genannten Antigen
funktionen untrennbar zusammengehören, und besondere Eigentümlich
keiten der Konstitution, die nur Proteinen und auch diesen nicht ohne 
Ausnahme zukommen, zur Erzeugung von Antikörpern und dement
sprechend für die Reaktionen in vitro nötig sind. 

Die ersten vom Verfasser gemeinschaftlich mit E. PRASEK (5) und 

1 Siehe SLEESWIJK (1) u. TRAUBE (2). 
2 Von ÜBERMAYER und PICK (4) in dieser Richtung angestellte Versuche hatten 

ein negatives Ergebnis. 
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H. LAMPL (6) angestellten Versuche hatten trotzdem ein Erfolg ver
sprechendes Ergebnis. Sie bestanden in der Einführung von Acyl
gruppen in Eiweiß durch Behandlung mit Anhydriden oder Chloriden 
verschiedener Säuren (Butter-, Isobuttersäure, Mono-, Di-, Trichlor
essigsäure, Anis- und Zimtsäure). Die Proben wurden mit dem Kom
plementbindungsverfahren angestellt, in späteren Versuchen von 
MEDVECZKY und UHROVITS1 mit löslichen Acylproteinen und der Prä
cipitinreaktion. Durch die Acylierung wurde die Artspezifizität ebenso 
verändert wie bei den früher untersuchten Acetyl- und Alkylproteinen 
(S. 24); außerdem waren aber die einzelnen Substanzen serologisch deut
lich unterschieden und zeigten Verwandtschaftsreaktionen bei chemisch 
ähnlichen Säureradikalen. Verglichen mit den Versuchen an nitrierten 
und jodierten Eiweißkörpern war damit ein Fortschritt erzielt. Das 
Verfahren ermöglichte die Darstellung einer viel größeren Zahl von 
Antigenen, und die serologischen Unterschiede kamen bei Präparaten 
zur Beobachtung, welche mit derselben chemischen Methode hergestellt 
waren, so daß die spezifischen Differenzen nur auf die Art der ein

geführten Säurereste bezogen werden konnten. Es blieb jedoch fraglich, 
ob diese selbständig reagieren oder zusammen mit benachbarten Teilen 
des Eiweißmoleküls als Bindungsstellen anzusehen sind2• 

Aus diesem Grunde war es wichtig, daß sich in der von PAULI (9) 
beschriebenen Kupplung von Proteinen mit Diazokörpern eine leicht 
ausführbare Methode zur Herstellung komplexer Antigene darbot, die 
den beregten Zweifel beseitigt und, wie sich zeigen wird, sehr allgemeiner 
Anwendung fähig ist3 . 

Die durch die Verbindung mit Diazokörpern gebildeten, als Azo
proteine bezeichneten farbigen Produkte geben bei geeigneter Her
stellungsweise nur schwache Reaktionen mit Immunseren für das un
veränderte Eiweiß und rufen bei Kaninchen die Bildung von Anti
körpern hervor, auch wenn sie aus dem Serum dieser Tierart dargestellt 
sind. Trotzdem bleibt die Proteinspezifizität zum Teil erhalten (s. S. 25), 
denn Immunseren für Azoproteine präcipitieren gewöhnlich noch das 
ursprüngliche Eiweiß und reagieren am stärksten mit Azoproteinen, 

welche aus demselben oder einem ähnlichen Eiweiß (und dem gleichen 

Diazokörper) bereitet sind, wie das Immunisierungsantigen4 • Um von 

1 (7). Über die Chemie der Acylproteine s. GoLDSCHMIDT u. ScHÖN (8). 
2 Siehe (7), S. 265, KuRTZ, Sox u. MANWARlNG (Sa). 
3 LANDSTEINER u. LAMPL (10). Andere Methoden, die verwendbar sein könnten, 

sind die Behandlung von Eiweiß mit Aziden, Chinonen, Aldehyden und die Kom
bination von Diazoeiweiß mit Phenolen. Die Reaktion mit Isocyanaten wurde in 
Versuchen von WORMALL und HoPKINS zur Bereitung von Antigenen herangezogen 
(persönliche Mitteilung). 

4 Es ist unwahrscheinlich, daß dieses Verhalten allein durch Beimengungen 
ungekuppelten Eiweißes in den Antigenen verursacht wird. 
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dem Eiweißanteil der Antigene herrührende übergreifende Reaktionen 
zu vermeiden, ist es meistens nötig, die Immunisierung und die Präci
pitinreaktionen mit Azoproteinen vorzunehmen, die aus zwei sehr ver
schiedenen Eiweißkörpern dargestellt sind, z. B. die Immunisierung 
mit Azoproteinen aus Pferdeserum, die vitro-Reaktionen mit Präpa
raten aus Hühnerserum. Bei dieser Versuchsanordnung ist die Spezi
fizität nur mehr durch die Azokomponenten bedingt und unabhängig 
von dem Eiweißanteil der Antigene. Dies zeigte sich in der Überein
stimmung der Reaktionen, wenn sehr verschiedene pflanzliche oder 
tierische Proteine (11) (Globin, Hämoglobin, Zein, Legumin usw.) für 
die Darstellung der Azoproteine verwendet wurden und selbst Gelatine1 

und Histon, deren Eignung zu Serumreaktionen nicht bekannt war. 
Die Angaben von A. KLOPSTOCK und SELTER (15), denen zufolge 
Mischungen von Diazokörpern und Proteinen ebenso gut immunisieren 
wie Azoproteine, wurden durch HEIDELEERGER und KENDALL2 dahin 
richtiggestellt, daß auch unter den von den Autoren eingehaltenen 
Versuchsbedingungen Kupplung stattfindet. 

Die Verbindung des Eiweißes mit Diazokörpern erfolgt nach der 
Untersuchung von PAULY an den kupplungsfähigen Aminosäuren3 Ty
rosin und Histidin, und aus den analytischen Daten kann man be
rechnen, daß z. B. ein Molekül Serumalbumin unter der Annahme eines 
Molekulargewichtes von 60-70 000 etwa 20 Tyrosin- und mehr als 
10 Histidinreste enthält. Damit ungefähr in Übereinstimmung sind 
Analysen eines Glucosid-Azoproteins von GoEBEL und AVERY4 • Die 
von HAUROWITZ und BREINL (20) mitgeteilten Analysen eines arsen
haltigen Azoproteins ergaben Werte von 1,5-2,1% As. 

Wenn also alle verfügbaren. Stellen in Anspruch genommen sind, so 
ist in den Azoproteinen das Eiweiß mit zahlreichen fremden Gruppen 
besetzt, doch kann die Beladung geringer sein, ohne daß dadurch die 
Reaktionsfähigkeit aufgehoben wird. 

Der Nachweis, daß die mit dem Eiweiß kombinierten Gruppen a{s 
solche zur Verbindung mit Antikörpern ausreichen und Bestandteile des 
Eiweißmoleküls zur Bindung nicht notwendig sind, ließ sich für zahl
reiche Azoproteine mit Sicherheit erbringen (S. 86). Die in den Test
antigenen enthaltenen heterologen Proteine fungieren demnach im 
wesentlichen als Träger der spezifisch reagierenden Azokomponenten, die 
vermöge ihrer chemischen und physikalischen Beschaffenheit die Nieder-

1 Siehe MEDVECZKY u. UHROVITS (7). Über die Erzeugung von Immunseren 
durch Azogelatine berichteten ADANT (12) und HOOKER u. BOYD (13). Nach 
ADANT präcipitieren die Seren auch unveränderte Gelatine, s. (14). 

2 (16), vgl. (17). 
3 Über die mögliche Beteiligung anderer Gruppen s. (11), S. 113. 
4 (18), vgl. HooKER a. BoYD (19). 
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schlagsbildung ermöglichen oder befördern. Daß das Stattfinden der 
Fällungen mit dem eigentümlichen Kolloidzustand der Eiweißkörper 
zusammenhängt, ist nicht zu bezweifeln, da Präzipitinreaktionen unter 
geeigneten Umständen mit allen nativen Proteinen1 und in ähnlicher 
Weise mit hochmolekularen Polysacchariden stattfinden, während in 
der Regel Substanzen von geringem Molekulargewicht (s. S. 88) und 
auch Spaltprodukte des Eiweißes von Immunseren nicht gefällt werden. 

Serumreaktionen aromatischer Verbindungen. Für die erste mit 
Azoproteinen ausgeführte Versuchsreihe (22) wurden leicht zugängliche 
aromatische Verbindungen verwendet, und zwar von der Annahme einer 
größeren Reaktivität salzbildender Gruppen ausgehend, fast ausschließ
lich Aminosäuren (Carbon-, Sulfon- und Arsinsäuren). Wie aus dem 
folgenden hervorgeht, war die Wahl geeigneter, serologisch aktiver Sub
stanzen (ebenso wie der Wechsel der Proteinkomponente) für das Ge
lingen der Versuche wesentlich. 

In einer anderen Serie von Versuchen (L. u. v. D. ScHEER [23]) 
kamen aus Anilin und Substitutionsprodukten desselben, sowie zum 
Vergleich einige mit Aminosäuren bereitete Antigene zur Verwendung. 

Die hauptsächlichen Ergebnisse der in zahlreichen Kombinationen 
angestellten Präcipitinproben waren die folgenden2 (s. Tabellen 11-13): 

1. Die Immunseren reagierten am stärksten, in mehreren Fällen 
nur mit dem homologen Antigen; die auftretenden Gruppenreaktionen 
ließen bestimmte Gesetzmäßigkeiten erkennen3 • 

Von maßgebendem Einfluß ist erstens die Art der Säuregruppen. 
Die Sulfonsäure-Immunseren reagierten mit mehreren Sulfonsäure-, aber 
nicht mit Carbonsäure-Antigenen und die Carbonsäure-Immunseren 
nur ausnahmsweise deutlich mit den Sulfonsäuregruppen enthaltenden 
Azoproteinen. Noch ausgesprochener war der determinierende Einfluß 
des Arsinsäurerestes, was daraus hervorgeht, daß das Arsinsäureserum 
alle sechs geprüften Substanzen mit Arsinsäureradikalen und keines 
der anderen Antigene präcipitierte. 

Die von A. KLOPSTOCK und SELTER (24) mit Hilfe des Komplement
bindungsverfahrens ausgeführten Versuche stehen mit diesen Beobach
tungen in guter Übereinstimmung. 

1 Wie HARTLEY (21) berichtete, findet zwar Bindung der Antikörper, aber keine 
Präcipitation statt, wenn die Immunseren und das für die Probe benützte Eiweiß 
mit Äther extrahiert werden. 

z Die Antigene und Immunseren sind mit den Namen der zur Antigendarstellung 
dienenden Aminoverbindungen bezeichnet. Die im übrigen benützten Abkürzungen 
sind ohne weiteres verständlich. 

3 Die Zahl der Gruppenreaktionen nimmt zu, wenn die Präcipitation durch 
Erhöhung der Serummengen oder spätere Ablesung verstärkt wird, doch erfährt 
dadurch das Gesamtbild keine Änderung. 
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Landsteiner, Spezüizität. 

Ol. 

* 

2. Im Vergleich zu den sauren Grup
pen ist die Substitution des aromati
schen Kernes durch Methyl, Halogene, 
Methoxyl und die Nitrogruppe von 
geringerem Einfluß auf die Spezifizität. 
So wirken in den in Tabelle 12 verzeich
neten Proben die Immunseren in ver
schiedener Intensität auf fast alle Anti
gene mit einfach oder zweifach substi
tuierten Benzolkemen. N0 2 und OCH3 

schienen die Spezifizität etwas mehr zu 
verändern als Halogen und CH3 • Auf
fallende Ausnahmen bilden die eine 
Carbonylgruppe enthaltenden Reste 
-NH-CO-CH3 und -CO-CH3 , da 
die aus Acetyl-p-phenylendiamin und 
p-Aminoacetophenon bereiteten Anti
gene mit den Seren keine oder nur 
geringe Niederschläge gaben. 

Der im Gegensatz zu anderen Sub
stituenten sehr beträchtliche Einfluß 
saurer Gruppen ist auch daraus zu er
sehen, daß "Anilinseren" die Antigene 
mit Säuregruppen nicht fällen und die 
Immunseren für Säureazoproteine mit 
den "neutralen" Antigenen negative 
oder ganz schwache Reaktionen geben 
(Tabelle 13)1 • 

In dieser Beziehung charakteristisch 
war das Verhalten eines aus dem Methyl
ester der p-Aminobenzoesäure herge
stellten Azoproteins2• Ähnlich wie die 
übrigen neutralen para-Antigene re
agierte es deutlich mit Anilin- und 
p-Toluidinimmunseren, und sehr wenig 
mit einem Serum für p-Aminobenzoe
säure. Wurde aber der Ester durch ge
linde Behandlung des Azoproteins mit 

1 Die abweichenden Ergebnisse von 
ADANT (25) müssen wohl auf der Anwen
dung einer für den Nachweis der Spezifizität 
nicht geeigneten Technik beruhen. 

2 (23), s. 1051. 
6 
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Tabelle 13 *. 
Antigene aus 

"" "" "" .8 o:= .... .... ..!. '"" 0::: 

Immunseren 
0;::; 

§:~ ·s Q,) 
..!. o.., 6o:: :a "" .5:~ o::," ·~"" o::;::; .s "§ iß "'"' = ... ·s:~ ~a ·a ·a 

S:!l ·~"" ~:~ '§ So '"" ö -<::l .~r~ -<""' z= ö 
-<11" -<" "'" -<11 '" E-< E-< 
'0::: '0::: ,0::: rn ' s 
"""" s"" O'" ~ o·~ "" ~ s .0 .0 .0 

p-Aminobenzoesäure ++± ± 0 0 0 0 0 

I 
0 0 0 

o-Aminobenzoesäure 0 0 ++ 0 0 0 ± + + -

p-Arsanilsäure . 0 0 0 ++++ 0 0 0 0 + 
Anilin 0 0 

I 

0 

I 

0 0 

I 

0 ++±I + I+± ++ 
p-Nitroanilin 0 0 0 0 0 0 + ++ + + 
p-Toluidin. 0 0 0 0 0 0 ++ +± ++± +± 

Antigenkonzentration: 0,01 %. * (23). 

Lauge hydrolysiert, so verschwand allmählich die Fällbarkeit durch die 
"neutralen" Immunseren fast vollständig, gleichzeitig mit dem Auf
treten starker Reaktionen des p-Aminobenzoesäure-Serums. Mit dem 
Ester bereitete Immunseren präcipitierten das Esterantigen und nicht 
das Azoprotein aus p-Aminobenzoesäure. 

Die Spezifizität ist bei den Antigenen mit sauren Gruppen auch 
insofern schärfer ausgeprägt, als ihre Reaktionen durch Substituenten 
zumeist in höherem Grade beeinflußt werden als die der neutralen 
Antigene (Tabellen 11, 12). 

3. Eine andere Regelmäßigkeit besteht darin, daß, wie die sehr spezi
fischen Reaktionen der drei stellungsisomeren Aminobenzoesäuren und 
der Aminozimtsäuren erkennen lassen, die relative Stellung der Säure
reste und der Azogruppen für die Spezifizität und für das Ein
treten von Verwandtschaftsreaktionen bestimmend ist. Demgemäß 
zeigt Tabelle 11 Gruppen von Substanzen mit ähnlichen serologischen 
Eigenschaften, nämlich die aus m-Aminobenzoesäure und deren Deri
vaten bereiteten Antigene, eine Gruppe der m-Aminobenzolsulfonsäure
und eine Gruppe der p-Aminobenzolsulfonsäure-Antigene. Das p-Amino
benzolsulfonsäure-Serum reagiert in geringem Grade mit m-, bei späterer 
Ablesung auch mit o-Sulfonsäure-Antigen1 , und eine Abstufung derselben 
Art zeigten die Reaktionen des p-Arsanilsäure-Serums. Bemerkenswert 
ist die gleich starke Wirkung des o-Aminobenzoesäure-Serums auf das 
homologe und das o-Aminobenzolsulfonsäure-Antigen, trotz der Ver
schiedenheit der Säuregruppen bei gleicher Stellung derselben2 • 

In den Proben mit neutralen Antigenen (Tabelle 12) war die Art der 
Substituenten, soweit solche untersucht wurden, weniger maßgebend als 
ihre Position. So wirkten die "para-Immunseren" fast gleich stark auf 
die meisten para-Antigene, die zum Teil nicht zu unterscheiden sind, 
schwächer auf meta- und noch weniger auf ortho-Antigene. 

1 (22) (Tabelle IV). 
2 Andere Belege für die Stellungsregel finden sich in (22). 
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Komplexantigene mit aliphatischen Seitenketten1 • Die Azoprotein
methode läßt sich durch Benützung von diazotierbaren aromatischen 
Derivaten auch in weitem Umfange auf aliphatische Verbindungen an
wenden. Um beispielsweise Serumreaktionen mit sauren aliphatischen 
Gruppen anzustellen, wurden zweibasische aliphatische Säuren mit 
Nitroanilin verschmolzen2 und die so gebildeten Nitranilsäuren nach 
Reduktion der Nitrogruppen und Diazotierung an Eiweiß gekuppelt. 
Zum Vergleich wurden Antigene aus Aminophenylessigsäure und deren 
Homologen dargestellt. 

Tabelle 14*. 

Immunseren 

p-Amino-Oxanilsäure 
p-Amino-Succinanilsäure 
p-Amino-Adipanilsäure 
p-Amino-Suberanilsäure. 

p-Amino-Phenylessig
säure 

p-Amino-Phenylbutter-
säure . . . 

p-Amino-Phenylkapron
säure 

++ 0 
0 0 
0 0 
0 0 

0 

0 

0 

ol 
Antigenkonzentration: 0,01 %. 

Antigene aus 

0 00 0 0 0000 
++++ + 0 0 0 0 0 0 0 

± + +++ +± +± 0 ± + + 
± +±r++± +++± ++++ ± + -8:: ++ 

0 

0 

± 

o I 

:I :!

+ 

± 

+ 
+ 

* Unveröffentl. Vers. 

o I+± o I o 

0 :1- +± + 
o ±I++± 

Wie Tabelle 14 zeigt, sind die Immunseren für die niederen Anil
säuren (Oxanil- und Succinanilsäure) sehr spezifisch, so daß die Ver
längerung oder Verkürzung der Kette um ein Kohlenstoffatom einen 
starken Ausschlag gibt, während bei den zwei anderen Immunseren 
(Adipanil- und Suberanilsäure) die Reaktionen viel mehr auf die be
nachbarten Glieder übergreifen. Auch die Antigene der Phenylessig
säurereihe unterscheiden sich in den Reaktionen je nach der Länge der 
Kette, doch ist im ganzen die Spezifizität weniger ausgesprochen. 
Außerdem zeigen die Antigene der zwei Serien, besonders die höheren 
Verbindungen, Verwandtschaftsreaktionen. Die Ergebnisse weisen 
darauf hin, daß, ähnlich wie Säuregruppen, die polare CO-NH-Gruppe 
für die Reaktion mit den Antikörpern von Bedeutung ist, da ihre An
wesenheit die Spezifizität der Antigene erhöht und nach vorläufigen 
Versuchen vielleicht auch ihre immunisierende Wirkung verstärkt. 

Weitere Beobachtungen über die Spezifizität aliphatischer Ver
bindungen kommen in den folgenden Abschnitten zur Sprache. 

1 L. u. v. D. ScHEER, unveröffent1. Vers. 2 L. u. V. D. SCHEER (26). 
6* 
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Die Spezifizität stereoisomerer Verbindungen. Die ausgesprochene Ver
schiedenheit stellungsisomerer aromatischer Substanzen und die Art ihrer 
Verwandtschaftsreaktionen hatten schon die Annahme nahegelegt, daß 
außer der chemischen Konstitution im engeren Sinne auch die räumliche 
Struktur der reagierenden Stoffe bei den Serumreaktionen eine wichtige 
Rolle spielt, wie dies von E. FISCHER1 für Enzymwirkungen gezeigt und 
durch mannigfache Erfahrungen bestätigt wurde. Um hierfür einen 
sicheren Beweis zu erbringen, wurde die Untersuchung stereoisomerer 
Substanzen in Angriff genommen. Als solche dienten, im Anschluß an 
Arbeiten von lNGERSOLL und ADAMS (28) über die Färbung mit optisch 
isomeren Farbstoffen, zuerst d- und I-para-Aminobenzoyl-phenylamino
essigsäure2. Durch Immunisierung mit den entsprechenden Azoproteinen 
entstanden zwei Arten von Seren, die die beiden isomeren Antigene 
differenzierten. Dadurch ist bewiesen, daß die verschiedene Anordnung 
der mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom verbundenen Atome 
oder Radikale genügt, um eine beträchtliche Änderung der serologischen 
Eigenschaften zu verursachen. 

Als zweites Beispiel wurden die stereoisomeren (dextro, laevo, meso) 
Weinsäuren gewählt, die nach Umwandlung inAminotartranilsäuren und 
Diazotierung mit Eiweiß in Verbindung gebracht wurden3 • Die Serum
reaktionen zeigten wieder sehr ausgeprägte Unterschiede der Stereo
isomeren (Tabelle 15). Der Umstand, daß die bei langer Beobachtungs
dauer merklichen Verwandtschaftsreaktionen der d- und I-Substanzen 
schwächer sind als die Reaktionen der d- und I-Seren mit dem m-Antigen, 
mag darauf zurückzuführen sein, daß in dem einen Fall die Verschieden
heit der Konfiguration ein, im anderen zwei asymmetrische Kohleu
stoffatome betrifft. 

Immunseren 

I-Weinsäure . 
d-Weinsäure . 
m-Weinsäure . 

Tabelle 15*. 

Antigene aus 
I-Weinsäure I d-Weinsäure 

+++ 
0 
± 

++±I ± 0 +++ 
± 0 

0 
++± 

0 

m-Weinsäure 

+ 
+ 

+++ 
± 
± 

+++ 
Antigenkonzentration: 0,05% (erste Spalte), 0,01% (zweite Spalte). Abiesung 

am nächsten Tag. * (30). 

Die Weinsäure-Seren reagierten auch mit Äpfelsäureantigenen (31-32), 
und zwar das d-Serum vorwiegend mit der d-, das I-Serum mit der 
I-Verbindung, in Übereinstimmung mit der von FREUDENBERG und 
BRAUNS (33) nachgewiesenen konfigurativen Beziehung zwischen optisch 

1 (27). E. FISCHERs Auffassung wurde schon von EHRLICH hypothetisch auf 
die Spezifizität der Serumreaktionen übertragen. 

2 LANDSTEINER U. V. D. SCHEER (29). 
3 LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (30). 
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aktiven Äpfel- und Weinsäuren von gleichem Drehungssinn. Es besteht 
demnach prinzipiell die Möglichkeit, Serumproben ähnlich wie Ferment
reaktionen (E. FISCHER) zur Konfigurationsbestimmung zu benützen. 

Daß die sterische Konfiguration für die Spezifizität der bakteriellen 
Polysaccharide von Bedeutung ist, konnte nach den beschriebenen Ver
suchen und wegen der Zugehörigkeit der Weinsäure zu den Kohle
hydratsäuren kaum zweifelhaft sein. Diese Folgerung wurde dadurch 
gestützt, daß es AvERY, GoEBEL (34) und BABERS (35) mit Hilfe der 
Azoproteinmethode gelang, Immunseren herzustellen, mit denen erstens 
aus p-Aminophenol-ß-glucosid und -ß-galaktosid und zweitens aus den 
raumisomeren a- und ß-Amino-phenol-glucosiden dargestellte Azo
antigene scharf zu unterscheiden waren. 

Der Nachweis der Spezifizität in dem typischen Fall von Cis-trans
Isomerie der Malein- und Fumarsäure wurde, wie noch zu zeigen sein 
wird, auf indirektem Wege erbracht. 

Peptid-Azoproteine. Die Untersuchung von Peptiden1 wurde in der 
Absicht begonnen, Anhaltspunkte für das Verständnis der spezifischen 
Proteinreaktionen zu gewinnen. Die verwendeten (optisch inaktiven) 
Dipeptide Glycyl-glycin, Glycyl-leucin, Leucyl-glycin und Leucyl-leucin 
wurden nitrobenzoyliert, die durch Reduktion erhaltenen Aminoverbin
dungen diazotiert und mit Eiweiß kombiniert. Mit den Proteinverbin

dungen bereitete Immunseren präcipitierten, wie aus Tabelle 16 zu ent
nehmen ist, am stärksten das homologe Azoprotein, daneben erfolgten 
meist erheblich schwächere Reaktionen mit dem die gleiche endständige 
Aminosäure enthaltenden Antigen. Demnach wird die Spezifizität vor
wiegend durch die Aminosäure mit freiem Carboxyl, aber außerdem 
durch die zweite Komponente bestimmt. Sehr wirksame Immunseren 
gaben schwache Verwandtschaftsreaktionen, auch bei Gleichheit der 
Aminosäure mit gebundener Carboxylgruppe, z. B. Glycyl-leucin-serum 
mit Glycyl-glycin-antigen. Die terminalen Aminosäuren bleiben in den 
Dipeptiden als solche nachweisbar, was bedeutet, daß die CO-NH
Bindung auch in serologischer Beziehung die beiden Bausteine vonein
ander abgrenzt und die Reaktionen maßgebend beeinflußt2 ; mit dieser 
Folgerung steht auch das Verhalten der Anilsäuren im Einklang. Außer
dem erweisen die Versuche wieder die determinierende Rolle saurer 
Gruppen. 

Ein ähnliches Verhältnis, wie es aus den Präcipitinversuchen zu ent

nehmen ist, nämlich die Abhängigkeit der Reaktionen von beiden Be-

1 LANDSTEINER u. v. D. ScHEER (36) und unveröffentl. Vers. Über die 
Spezifizität von Peptidasen s. ABDERHALDEN u. ScHWAB (37), GRASSMANN (38), 
WALDSCMIDT-LEITZ (39), BALLS (40). 

2 Vgl. hierzu BALLS u. KöHLER (41). 
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standteilen eines Dipeptids fanden BALLS und KöHLER (41a) bei der 
enzymatischen Spaltung durch Dipeptidase und kamen, den Über
legungen von v. EuLER und JoSEPHSON folgend, zu dem Schluß, daß 
zwei Haftstellen, die Amino- und Iminogruppe, an der Bindung des 
Enzyms beteiligt sind. 

Tabelle 16*. 

Immunseren 
Antigene aus 

Glycyl-glycin [ Glycyl-leucin !Leucyl-glycin Leucyl-leucin 

Glycyl-glycin . ++± 0 0 0 
Glycyl-leucin I . 0 ++± 0 ± 
Glycyl-leucin II. ::1- +++ 0 + 
Leucyl-glycin I . + 0 +++ 0 
Leucyl-glycin II ++ 

I 
0 +++ 

I 
± 

Leucyl-leucin . 0 + 0 +-+ 
Antigenkonzentration: 0,01 %. * (36) und unveröffentl. Vers. 

Was die Verwertbarkeit der Resultate für die Frage der Protein
spezifizität anbelangt, so lassen sie aller Wahrscheinlichkeit nach 
Schlüsse auf andere als die untersuchten Peptide ziehen1 und zeigen 
unter dieser Annahme, daß aus den bekannten Eiweißbausteinen wenig
stens mehrere hundert serologisch verschiedene kurze Peptidketten dar
gestellt werden können. Es bleibt noch zu ermitteln, ob sich durch 
Verlängerung der Ketten und namentlich durch Herstellung von höher 
zusammengesetzten Verbindungen mit mehreren charakteristisch reagie
renden Gruppen die Mannigfaltigkeit beliebig vergrößern läßt. Wenn 
dieses möglich ist, so wäre damit Gelegenheit gegeben zu eruieren, ob 
ein Antikörper auf komplizierte Strukturen spezifisch eingestellt sein 
kann, und wie der Einfluß einzelner Gruppen von der Größe des Mole
küls abhängt. 

Serumreaktionen mit einfach zusammengesetzten Substanzen be
kannter Konstitution. Obgleich die im vorhergehenden betrachtete Spezi
fizität der Azoproteinseren offenbar auf eine Reaktion zwischen den 
Antikörpern und den mit dem Eiweiß kombinierten Substanzen beruht, 
gaben doch die Immunseren Niederschläge nur mit den Proteinverbin
dungen. Wurden die Proben mit den nicht gekuppelten Azokompo
nenten angesetzt, oder mit Farbstoffen, in denen die diazotierten Ver
bindungen statt an Eiweiß an Tyrosin oder andere Phenole gekuppelt 
waren, so trat keine sichtbare Veränderung ein. Dieses Ergebnis erschien 
nicht auffallend, da serologische Fällungsreaktionen nur von hoch-

1 Mit Seren für Azoproteine aus Glycin, Leuein und Glutaminsäure ließen 
sich diese Substanzen (z. B. in Form ihrer Nitrobenzoylverbindungen) von 
anderen Aminosäuren unterscheiden, selbst Glycin von Alanin und Leuein von 
Valin (unveröff. Vers., vgl. ABDERHALDEN u. ZEISSET (42)). 
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molekularen, kolloidgelösten Substanzen bekannt waren. Um trotzdem 
die supponierten Reaktionen sinnfällig zu machen, zog der Verfasser 
die Erfahrung heran, daß die Präcipitation durch Immunseren ab
geschwächt oder aufgehoben wird, wenn das Antigen im Überschuß vor
handen ist, eine Erscheinung, die auf die Bildung löslicher, im Verhältnis 
zum Antikörper viel Antigen enthaltender Verbindungen zurückzu
führen istl. Es war demnach möglich, daß ein Zusatz der Azokompo
nenten oder einfacher die spezifischen Gruppen enthaltender Azofarb
stoffe vermöge ihrer Verbindung mit den Antikörpern die Präcipitation 
der Azoproteine verhindern würde. In solcher Weise angestellte Ver
suche ergaben den gesuchten spezifischen Hemmungseffekt durch die 
den Immunseren entsprechenden cheillisch verwandten Substanzen2•3. 

Die spezifische Hemmung erweiterte das ursprünglich auf kompli
zierte biologische Substanzen beschränkte Gebiet der Serumreaktionen, 
da mit Hilfe dieser Reaktion synthetische Verbindungen einfacher Zu
sammensetzung der serologischen Prüfung unmittelbar zugänglich sind, 
auch wenn sie nicht mit Eiweiß verbunden werden. Wesentlich ist, daß 
bei diesem Verfahren eine Beteiligung von Proteinen an der Reaktion mit 
den Antikörpern vollständig ausgeschlossen wird. 

Die Auffassung des Hemmungsphänomens als Folge einer Bindung 
der Antikörper ist schon durch die Analogie mit der spezifischen Hem
mung durch Antigene hinlänglich begründet, und andere plausible Er
klärungen kommen nicht in Betracht4• Immerhin war es wünschens
wert, für die Reaktion der hemmenden Substanzen mit den Antikörpern 
direkte experimentelle Beweise zu erbringen. Als solche sind Versuche 
über die Desensibilisierung mit Azoproteinen anaphylaktisch gemachter 
Tiere5 und von KLOPSTOCK und SELTER (55) mit Iecithinhaitigen Sus
pensionen ausgeführte Komplementbindungsproben anzuführen. Ferner 
fanden MARRACK und SMITH (56), daß ein Azofarbstoff aus p-Arsanil
säure durch Zusatz homologen Immunserums an der Diffusion durch 
Kollodiummembranen behindert wird. 

1 Siehe HEIDELBERGER (43). 
2 LANDSTEINER (44), LANDSTEINERund v. D. ScHEER (45). Bestätigende Re

sultate wurden von KLOPSTOCK u. SELTER (24), AvERY u. GoEBEL (34, 35) und 
HAUROWITZ U. BREINL ( 46) mitgeteilt. 

3 Eine analoge Versuchsanordnung wurde für Enzymstudien benützt, be
sonders in letzter Zeit zur Untersuchung der Spezifizität der mit WILLSTÄTTERs 
Adsorptionsmethode getrennten Peptidasen (s. v. EuLER u. JosEPHSON, BALLS u. 
KöHLER (47), BALLS (40). 

4 Siehe (48). (Zu erwägen ist auch die Existenz von Verbindungen, die alle 
drei Bestandteile enthalten.) 

5 LANDSTEINER (49), MEYER, K., u. ALEXANDER (50), L. u. PH. LEVINE (51), 
KLoPSTOCK u. SELTER (52), TILLETT, AVERY u. GoEBEL (53). Die Bindung der 
Antikörper im Tiere durch Azokomponenten oder Azofarbstoffe wiesen BERGER 
U. ERLENMEYER (54) nach. 
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Obwohl eine weitere Bestätigung dieser Resultate nicht erforderlich 

war, so ist es doch von Bedeutung, daß neuerdings Azofarbstoffe ge
funden wurden!, die mit Azoprotein-Immunseren in hohen Verdün
nungen spezifische Präcipitinreaktionen geben, ganz wie Eiweißkörper 
oder bakterielle Polysaccharide. Damit in Übereinstimmung rufen die 
Substanzen bei Meerschweinchen, die mit den korrespondierenden Anti
genen sensibilisiert wurden, noch in Bruchteilen von Milligrammen 
typischen anaphylaktischen Schock hervor2 • Die spezifisch präcipitabeln 
Farbstoffe wurden aus den genannten Anilsäuren durch Kupplung mit 
Resorcin oder Tyrosin erhalten, und die stärksten Reaktionen erfolgten 
mit dem die längste aliphatische Kette enthaltenden Suberanilsäure

Derivat. Die leichte Fällbarkeit ist wahrscheinlich durch solche Eigen
tümlichkeiten der Konstitution bedingt, die, wie fettartige Gruppen, 
die Bildung kolloider Lösungen begünstigen und die Löslichkeit in 
Wasser herabsetzen. Andererseits beweisen die Versuche, daß, abge
sehen von der möglichen Assoziation in wässeriger Lösung, ein hohes 
Molekulargewicht der Verbindungen für die Präcipitation durch Im
munseren und die Auslösung anaphylaktischen Schocks nicht erforder
lich ist3 . In Verfolgung der Versuche wurden übrigens unter be
stimmten Bedingungen schwache Präcipitinreaktionen auch bei Farb
stoffen, z. B. Azoderivaten der p-Arsanilsäure beobachtet, die früher 
mit negativem Ergebnis geprüft worden waren. 

Immunseren für 
Azoproteine aus 

Tabelle 17*. 

Farbstoffe bereitet durch Kupplung von Resorcin mit den 
folgenden diazotierten Aminosäuren 

p-Amino- p·Amino- p-Amino- p-Amino- p-Amino- p-Amino
Malonanil· Succinanil· Glutaranil- Adipanil- Pimelanil- Suberanil-

säure säure säure säure säure säure 

p-Amino- 0 +± 0 0 0 0 
Succinanilsäure 0 + + 0 0 0 0 

p-Amino- 0 0 0 + ± ± 
Adipanilsäure 0 0 0 + + ± ± 

p-Amino- 0 0 0 :!- +± ++ 
Suberanilsäure 0 0 0 ++ ++± +++ 

Konzentration der Farbstofflösungen: 1/25 000 Millimol in 1 cc. Erste Zeile: 
Ablesung nach 2 Stunden. Zweite Zeile: Spätere Ablesung. * (26). 

Eine Auswahl der mit den Hemmungsreaktionen erhaltenen Resultate 

ist in den folgenden Tabellen wiedergegeben. Die Proben wurden mit 

Säuren\ und zwar mit neutralen Lösungen der Natriumsalze angestellt, 
doch sind, wie die Untersuchungen von AvERY und GoEBEL über Amino-

1 LANDSTEINER u. V. D. ScHEER (57). 
2 LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (58). 
3 Präcipitinreaktionen mit niederen Spaltprodukten des Polysaccharids von 

Pneumokokken III beschrieben vor kurzem HEIDELEERGER u. KENDALL (59). 
Die Fällungen erfolgten nur mit Pferde-, nicht mit Kaninchenseren. 

4 Die Reaktion gelang auch mit einer anorganischen Säure (Arsensäure) ( 44, 46). 
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phenolglucoside lehren, auch Verbindungen anderer Art für die Reaktion 
geeignet. 

In der Spezifizität stimmen die Hemmungsreaktionen der Haupt
sache nach mit den Präcipitinreaktionen der Azoproteine überein und 
bedürfen, soweit dies zutrifft, keiner besonderen Erörterung; bemerkens
wert ist, daß demnach, ebenso wie die zugehörigen Komplexantigene, 
auch einfache, sehr ähnliche Verbindungen, z. B. isomere Aminobenzoe
säuren, Weinsäuren, IX- und ß-Glucoside, serologisch leicht zu differen
zieren sind. 

Neue Effekte zeigte die Hemmungsreaktion erstens wegen der leichten 
Möglichkeit, zahlreiche Verbindungen zu untersuchen und zweitens in
folge des häufigeren Auftretens von Verwandtschaftsreaktionen. Diese 
Erscheinung beruht wohl zum Teil auf der Verschiedenheit der Versuchs
bedingungen, ist aber wahrscheinlich auch auf die einfache Konstitution 
der betreffenden Substanzen zu beziehen. Die geringere Spezifizität des 
Hemmungsphänomens war nämlich an einfach gebauten Substanzen zu 
beobachten, die sozusagen wenige Merkmale besitzen und an den solchen 
Verbindungen korrespondierenden Immunseren. Mit anderen auf kom
pliziertere Strukturen (Aminobenzoylphenylessigsäure, Tartranilsäure) 
eingestellten Immunseren waren hingegen die Hemmungen in hohem 
Grade und ebenso spezifisch1 wie die entsprechenden Präcipitinproben. 
Nicht unpassend läßt sich der Sachverhalt in Anlehnung an E. FISCHER 
damit vergleichen, daß es nur mit einem einfach konstruierten Schlüssel 
möglich ist, verschiedene Schlösser zu öffnen. 

Bei einigen mit Immunseren für aromatische Aminosulfonsäuren an
gestellten Hemmungsproben2 waren Azoverbindungen der Säuren mit 
Tyrosin oder m-Oxybenzoesäure in kleineren Mengen wirksam als die 
Aminosäuren selbst. Der Grund dafür könnte in einer im allgemeinen 
höheren Bindungsfähigkeit der Farbstoffe liegen, andererseits in der 
größeren Ähnlichkeit ihrer Struktur mit der der Azoproteine, voraus
gesetzt, daß dieN= N -Gruppe, oder auch die die Kupplung vermittelnden 
Gruppen des Eiweißes an der Reaktion der Azoproteine mit den Im
munseren teilnehmen. Diese Frage ist nebensächlich, weil die meisten 
untersuchten Azoproteine dadurch als Komplexantigene charakterisiert 
sind, daß die nicht gekuppelten Azokomponenten hemmend wirken, 
also unabhängig vom Eiweiß selbständig reagieren. Die aus aroma
tischen Basen wie Anilin, Toluidin, Nitroanilin, bereiteten Azoproteine 
wurden in dieser Hinsicht noch nicht geprüft. 

1 (60), vgl. ( 48) S. 283, 296. Ein hier anzuführendes Beispiel aus dem Gebiete 
der Enzymreaktionen ist die für 1-3-4-Dioxyphenylalanin spezüische Dopaoxydase, 
BLOCH (61), PECK, SOBOTKA u. KAHN (62); über Tyrosinase s. ABDERHALDEN u. 
GUGGENHEil\1 (63). 

2 Siehe LANDSTEINER (48), S. 283, Tabelle I. 
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Von einzelnen Ergebnissen der Hemmungsreaktionen seien angeführt: 
1. Der schon hervorgehobene Einfluß der Position auf die Reaktionen 

substituierter Benzolderivate ist so ausgesprochen, daß meistens unab
hängig von der Art der Substituenten (CH3 , Cl, Br, OH, N0 2) ihre Stel
lung in monosubstituierten Benzoesäuren mit Hilfe der drei Amino
benzoesäureseren bestimmt werden kann, und in jedem Fall der Unter
schied zwischen o- und p-Verbindungen nachweisbar ist (Tabelle lSa, b). 
Von Interesse ist die ähnliche Abhängigkeit von der Stellung aromati
scher Substituenten bei Fermentwirkungen, der Oxydation durch Tyro
sinase (ABDERHALDEN1), der Hemmung dieser Enzymwirkung durch 
aromatische Säuren2 und der Einwirkung von Carboxypolypeptidasen 
auf die isomeren Chloracetyl-amino-benzoesäuren (WALDSCHMIDT
LEITZ und BALLS3). 

Die Bedeutung der Natur der sauren Gruppen (As.03H 2 , S03H, COOH) 
ist aus der Tabelle lSa zu ersehen. 

Tabelle 18a*. 

Zur Hemmungsprobe verwendete Substanzen 

Immunseren Kon-
Pro- Is<;>vale-~ Chl?r-~ GI k ·I W . _ I p-Ars-~ p-Oxy-~ Benzol-trolle pion- rtan- ess1g- Y 0 .. mn Fn.mar- anil- phel_lyl- sulfo-

säure säure säure koll saure saure säure :~~~~ säure 

p-Arsanil-

I++++ säure +-H+ +++± ++++ ++++ ++++ ++++ -H++ 0 0 
m-Aminoben-
zolsulfosäure ++++/++++/++++++++I++++ I++++ +++± ++++ -H+ + 

p-Amino-
I II]~ benzoesäure +++± ++++ -H+ -H+ +++± +++± -H+± +++± 

Zur Hemmungsprobe verwendete Substanzen 

Immunseren Aminob~nzolsulfo- I Ben-~ Aminobenzoe- I Hip-~ Brenz- Phenyl-
saure zoe- säure pur- sch_Ieim- essig-

o- m- p- säure 0- I m- I p- säure saure säure 

p-Arsanil- I+++± +++±I++++ I +-1+1_1++++ säure ++++ +++±+++± ++++ ++++ 
m-Aminoben-
zolsulfosäure o I o ++ -H+ I+++± -H+I-H+ -H+ 1++++1+++± p-Amino-

+++± -H+I~ o I +± benzoesäure 0 0 +++± ++ ++± 
0,2 cc. der 0,01% Antigenlösungen + 0,05 cc. 1/10 molarer (in den Proben 

- Tabelle 18 b - mit dem p-Aminobenzoesäure-Serum II 1/20 molarer) Lö
sungen der Natriumsalze der für die Hemmungsprobe verwendeten Substanzen. 
Zusatz von Immunserum zur Mischung. * ( 48). 

2. Die Hemmung der Weinsäure- und Peptidseren ist beträchtlich 
stärker bei Verwendung von Nitro- oder Aminotartranilsäuren bzw. 
Nitro- oder Aminobenzoylderivaten der Peptide als mit den Weinsäuren 

1 ABDERHALDEN u. SCHAIRER (64). 
2 L. u. v. D. ScHEER (65). 3 (66); vgl. BALLS (40), 8.19, 27, 28. 
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Ta belle l8b*. 

Zur Hemmungsprobe verwendete Substanzen 
Immun- Kon- Amino- Methyl- Chlor- Brom- I Oxy- Nitro-

tr 11 be.~zoe- benzoe~ benzoe- benzoe- benzoe~ benzoe-seren 0 e / saure säure säure säure säure säure 
o- m- p- 0· m- p- o- m- p- 0· m- p- o- m- p- 0· In- P· I 

o-Amino-
benzoe-
säure .... +± 0 ± + 0 0 ± 0 0 ± 0 0 0 0 ± + 0 0 ± - -

m-Amino-
benzoe-
säure .... ++ ::1- ± + + 0 ++ 0 ±- + 0 ±± ±- + + 0 + 

p-Amino-
benzoe-
säure I.. ++ + ::!- 0 + ± ± + ± 0 .L ± 0± ::1- 0 + ± 0 - I 

" II .. +++± ++±+± 0 ++± + 0 ++++± 0 
* (60), (48). 

und Peptiden selbst. Ähnlich wie im Falle der Azofarbstoffe (S. 89) 
könnte dies darauf zurückzuführen sein, daß die aromatischen Acyle, 
entsprechend ihrer Anwesenheit in den Immunisierungsantigenen, mit 
als Haftstellen fungieren. Es läßt sich aber so nicht erklären, daß Chlor
acetyl-glycin und -leucin stärker als Glycylglycin bzw. Glycylleucin mit 
den den letzteren Substanzen korrespondierenden Immunseren reagieren. 
Dieses Verhalten ist möglicherweise durch die höhere Acidität der Chlor
acetylverbindungen verursacht, wie nach der Ansicht von WALD
SCHMIDT-LEITZ1 die stärkere Wirkung von Carboxylpolypeptidasen auf 
Chloracetyltyrosin im Vergleich zu Glycyltyrosin. 

3. Die Präcipitation des Succinanilsäureserums wird durch Bernstein
&Jäure deutlich spezifisch gehemmt, aber auch durch höhere Dicarbon
säuren (Pimelin-, Kork-, Sebacinsäure) und, soweit die Versuche Aus
kunft geben, um so mehr je länger die Kette. Die Wirkungen beruhen 
also zum Teil auf einer generellen Eigenschaft höherer aliphatischer 
Säuren. Trotzdem sind die Hemmungen auch von der spezifischen Ein
stellung der Antikörper abhängig, denn die höheren Dicarbonsäuren 
beeinträchtigen zwar die Präcipitation der Antigene mit Fettsäure
ketten, aber nicht jede beliebige Präcipitinreaktion, so daß hier ein in 

Tabelle 19*. 

"' ~ 
~ 

0 

± 

+ = 

Immunseren 
Zur Hemmungsprobe verwendete Substanzen 

Kon- M~lon-1 ~:~~: IG!~tar- i'A?.ipin-I•Fumar-/M~lein- ~~~~-J ~i~~~-
trolle saure säure saure I saure I saure i saure säure säure 

Aminosuccinanilsäure I +++ I + I 0 I + I ++ I ++ I 0 ++ I 0 
Aminoadipanilsäure. . ++± ++± ++ +± ± ++ +± ++ ± 

0,1 cc. 0,4 molarer Lösungen der geprüften Substanzen, sonst wie Taballe 18. 
* (32) und unveröffentl. Vers. 
1 WALDSCHMIDT-LEITZ u. Mitarb. (67), vgl. BALLS (40), S. 21, (4la), LEVENE 

u. Mitarb. (68). 
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theoretischer Beziehung beachtenswerter Übergang zwischen spezifischen 
und unspezifischen Bindungen vorliegt. 

Ähnliche Erscheinungen kamen bei den Aminobenzoesäure-Seren zur 
Beobachtung. Sie reagieren mit verschiedenen aromatischen und cycli
schen Säuren, besonders stark mit Benzoe-, Thiophen- unddenNaphthoe
säuren, aber nicht deutlich mit niederen Fettsäuren (60). Danach, und 
weil Benzoesäure die Präcipitation durch Arsin- oder Sulfonsäureseren 
nur sehr wenig beeinflußt, darf man die Wirkungen der aromatischen 
Säuren als Verwandtschaftsreaktionen ansprechen und auf die mit aro
matischen Ringen verbundenen Carboxylgruppen beziehen. Vberdies 
wurde die Präcipitation der Aminobenzoesäureseren auch durch höhere 
Fettsäuren, Capron-, Heptyl- und Caprylsäure gehemmt, und hier sind 
die Reaktionen ebenfalls "halbspezifisch", da solche Wirkungen mit 
Arsanilsäureseren oder gewöhnlichen Eiweißpräcipitinen nicht eintreten. 

Bei der Beurteilung der Hemmungen durch ein- und zweibasische 
aliphatische Säuren hat man wohl die bekannten capillaraktiven Eigen
schaften von Seifen in Betracht zu ziehen. Als Analogie ist die Hinde
rung der Tyrosinasewirkung durch fettsaure Salze1 zu erwähnen und 
vielleicht auch die Molekülverbindungen mit Gallensäuren (Desoxychol
säure, Apocholsäure), bei denen das Bindungsvermögen der Fettsäuren 
mit wachsendem Molekulargewicht zunimmt2• 

4. Bemerkenswert sind die Reaktionen ungesättigter, stereoisomerer 
Dicarbonsäuren mit Succinanilsäureserum. Während Fumarsäure so gut 
wie wirkungslos ist, hemmt Maleinsäure ebenso stark wie Bernsteinsäure 
(Tabelle 19). Derselbe scharfe Unterschied zwischen cis- und trans
Formen zeigte sich bei den Monoestern der Säuren und den Methylderi
vaten, Citracon- und Mesaconsäure. Man könnte sich demnach vor
stellen, daß die Moleküle der Bernsteinsäure in einer der cis-Stellung 
entsprechenden Form existieren3, oder die Antikörper sich auf diese 
Konfiguration einstellen. 

5. Wie der Verfasser bemerkte, ist die Möglichkeit gegeben, mit Hilfe 
der Hemmungsreaktion die spezifisch bindenden Gruppen in Antigenen 
unbekannter Konstitution aufzusuchen4• Dieser Vorschlag wurde von 
WoRMALL(71) bei der Untersu~hung jodierter Proteine zur Ausführung 
gebracht. Seine Versuche und die von JACOBS (72) ergaben, daß die 
Reaktionen der Immunseren für Jodproteine nicht durch Jodkalium 
oder o-Jodphenol, aber durch 3-5-Dijodtyrosin und in geringerem Grade 
auch durch Dibrom- und Dichlortyrosin gehemmt werden, wodurch das 
mit Halogen disubstituierte Tyrosin als die hauptsächlich reagierende 
Gruppe nachgewiesen erscheint. 

1 L. u. V. D. SCHEER (65). 2 WIELAND u. SORGE (69). 
3 Siehe SMYTH u. Mitarb. (70). 4 LANDSTEINER (48), S. 299; (60). 
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Bei unveränderten Proteinen hatten analoge Experimente mit Sub
stanzen bekannter Konstitution bisher keinen Erfolg, aber es scheint 
nach vorläufigen Versuchen möglich, Hemmungsreaktionen mit Ver
dauungsprodukten zu erzielen1 . Dies gelang nicht mit gewöhnlichen 
Antiproteinseren, welche, wie schon MicHAELIS (74) feststellte, keine 
Fällungen mehr bewirken, wenn das zu den Proben benutzte Antigen 
auch nur kurze Zeit mit Pepsin-Salzsäure behandelt wird (s. S. 17). Hin
gegen präcipitieren mit Heteroalbumosefraktionen bereitete Immun
seren das unveränderte Eiweiß, peptisches Metaprotein und die zur In
jektion verwendeten Albumosepräparate, und namentlich bei der letz
teren Reaktion erfolgen deutliche Hemmungen durch Zusatz von solchen 
Albumosefraktionen, die selbst mit den Seren keine oder sehr geringe 
Niederschläge geben. Da die Hemmungen deutlich spezifisch sind, so 
besteht die Aussicht, auf diesem Wege die reagierenden Teile des 
Eiweißmoleküls in Abbauprodukten nachzuweisen. 

Überempfindlichkeit gegen einfach zusammengesetzte Substanzen. Die 
als Anaphylaxie bezeichnete Überempfindlichkeit gegen eine zweite, 
nach einem passenden Intervall vorgenommene Injektion eines Proteins 
beruht auf der Bildung von Antikörpern, die mit Präcipitinen identisch 
sind oder ihnen nahestehen, und läßt sich durch das Serum sensibilierter 
Tiere auf normale Tiere übertragen. Für die in medizinischer Hinsicht 
sehr wichtige menschliche Überempfindlichkeit2 (Idiosynkrasie) ist ein 
Zusammenhang mit den typischen Immunitätserscheinungen dadurch 
festgestellt, daß nach klinischen Beobachtungen Idiosynkrasien durch 
Kontakt mit den erregenden Stoffen hervorgerufen werden, obgleich 
dies nicht in allen Fällen feststellbar ist, und daß häufig durch Über
tragung auf die Haut gesunder Individuen (PRAUSNITZ und KüsTNER, 
DE BESCHE, CocA und GROVE3) und mittels vitro-Reaktionen (GYÖRGY, 
MoRo und WITEBSKY4) eigenartige spezifische Antikörper im Patienten
serum nachweisbar sind. Die Sachlage ist aber keineswegs so klar wie 
bei experimenteller Anaphylaxie, denn im Gegensatz zu diesem Zustand 
kommt bei Menschen nicht selten hochgradige Überempfindlichkeit gegen 
Substanzen vor, die keine Eiweißkörper sind und im Tierversuch nicht 
die Bildung von Antikörpern hervorrufen, und bei der Idiosynkrasie 
gegen niedermolekulare Substanzen gelang es auch nicht mit Sicherheit, 
im Serum Antikörper nachzuweisen. 

1 L. u. v. D. ScHEER (73). L. u. CHASE (73a). 
2 Siehe CocA, WALZER u. THOMMEN (75). (Enthält Literaturangaben über die 

Chemie der Asthma und Heufieber hervorrufenden Substanzen.) 
3 (76-78). Wie CocA hervorhebt, unterscheiden sich diese Antikörper in 

mancher Beziehung von anderen, auch den Anaphylaxie übertragenden Anti
körpern; vgl. ÜTTO U. ADELSHERGER (79). 

4 (80). Die Beobachtungen betreffen Fälle von Kinderekzemen, welche durch 
Überempfindlichkeit gegen Milch oder Eiereiweiß verursacht sind. 
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Die bisher herrschende Ansicht über die Natur der Antigene wurde 
von DoERR in treffender Weise resümiert!: 

"Die typischen Anaphylaktogene sind Proteine und besitzen als solche gewisse 
gemeinsame chemisch-physikalische Eigenschaften, wie bedeutende Molekular
größe, kolloide Löslichkeit, fermenta.tive Spaltbarkeit, Aufbau aus zum Teil 
optisch-aktiven Aminosäuren. Keines der aufgezählten Merkmale stellt eine hin
reichende Bedingung der produktiven Antigenfunktion dar; auch ihre Vereinigung, 
wie sie eben in den Eiweißkörpern vorliegt, ist ungenügend, da man zahlreiche 
nichtantigene Proteine kennt. Dagegen steht man heute noch fast ausschließlich 
auf dem Standpunkt, daß die genannten Faktoren den Charakter notwendiger 
Bedingungen haben ... " 

Nun bleibt es zwar noch immer richtig, daß Proteine in bezug auf 
das Immunisierungsvermögen eine ausgezeichnete Stellung einnehmen, 
aber nach neuen Beobachtungen ist zwischen Antigenen und nicht
antigenen Stoffen die Grenze nicht mehr so scharf zu ziehen, als das 
früher angenommen wurde. Die in letzter Zeit gefundenen Tatsachen2 
sind die unter bestimmten Bedingungen zu erzielende Bildung von Anti
körpern durch eiweißfreie Haptene und chemisch bekannte Lipoide 
(S.l13), und die in wichtigen Versuchen von BLOCH und STEINER3 nach
gewiesene Sensibilisierung von Menschen und Tieren durch Behandlung 
der Haut mit Primulin (88), einer aus Primula obconica gewonnenen 
krystallisierten Verbindung von niedrigem Molekulargewicht (wahr
scheinlich C14H 18Ü3 oder C14H 16 Ü3 ). Schon früher wurde von Low (89) 
über die Sensibilisierung von Menschen mit Primeln berichtet und von 
CASH4 über ähnliche Versuche mit einem Alkaloid aus Satinholz. Das 
Problem der menschlichen Idiosynkrasie und die Beziehung dieses Zu
standes zu experimenteller Anaphylaxie ist trotz dieser Erfahrungen 
nicht ganz gelöst. Es ist unbekannt, welche Eigenschaften eine Ver
bindung haben muß, um Menschen oder Tiere zu sensibilisieren, und 
mit der großen Mehrzahl der einfachen chemischen Verbindungen 
(Chinin, Aspirin, Antipyrin, Jodoform usw.), für die einzelne erblich 
disponierte5 Individuen in höchstem Grad überempfindlich sind, waren 

1 (81). "Anaphylaktogen" ist in diesem Zusammenhang fast gleichbedeutend 
mit "Antigen". 

2 Antigenwirkungen eines den Saponinen verwandten hämolytischen Glucosids 
aus Amanita phalloides beschrieb FoRD (82); vgl. BRANHAM (83). Diese Angaben 
und die Mitteilungen von FAUST (84) über Saponine als wirksame Bestandteile 
des Cobra- und Crotelusgiftes wurden bisher nicht nachgeprüft. Bei Immunisie
rungsversuchen mit einer großen Zahl von Glucosiden hatte WEDUM (84a) durchaus 
negative Resultate. 

3 (85). Weniger ausgesprochene und inkonstante Resultate wurden in Tier
versuchen mit Salvarsan erhalten (FREI (86), MAYER, R. L., u. SuLZBERGER (87)); 
überhaupt ist die bisher mit Substanzen einfacher Zusammensetzung bei Tieren 
hervorgerufene Überempfindlichkeit nicht so hochgradig wie in typischen Fällen 
menschlicher Idiosynkrasie. Über Sensibilisierung von Menschen mit Salvarsan 
s. FREI. 

4 (90), s. WECHSELMANN (91). 0 Siehe (75). 
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solche Versuche bisher erfolglos. Für eine volle Einsicht in das Wesen 
der hereditären Veranlagung ist es aber ungenügend, zu wissen, daß 
auch das Ausmaß der Antikörperbildung nach der Behandlung mit 
Antigenen von individuellen, konstitutionell bedingten Eigenschaften 
der Versuchstiere abhängt. 

Die mit Komplexantigenen und den zugehörigen Immunseren er
haltenen Ergebnisse sind für die Frage der Idiosynkrasie insoweit von 
Bedeutung!, als sie beweisen, daß niedermolekulare Verbindungen sero
logisch reaktiv sind, desensibilisieren und anaphylaktischen Schock aus
lösen können (S. 88). Wie kaum anders zu erwarten, ist die Spezifizität 
der allergischen Erscheinungen und der Serumreaktionen mit nieder
molekularen chemischen Verbindungen von ähnlicher Art. 

Untersuchungen über Spezifizität und Verwandtschaftsreaktionen 
durch Prüfung der Hautempfindlichkeit idiosynkrasischer Individuen 
liegen nur in geringer Zahl vor. In Versuchen über Idiosynkrasie gegen 
Oxydationsprodukte von Ursol (p-Phenylendiamin) und verwandten 
Substanzen fand R. L. MAYER2 Gruppenreaktionen von Verbindungen 
chinoider Struktur. DAWSON und GARBADE (95) machten Versuche an 
einem Fall von Überempfindlichkeit gegen Chinin und erhielten Re
aktionen mit einer Anzahl von linksdrehenden Substanzen der Chinin
gruppe, nicht mit deren rechtsdrehenden Isomeren. Propyl-, Isopropyl-, 
Isobutyl- und Isoamylhydrocrupein reagierten positiv, die höheren 
Alkylderivate negativ. Die Carboxyl enthaltende Verbindung Chitenin 
war unwirksam, während einige Ester des Chitenins positive Reaktionen 
gaben. Ebenso wie diese Beobachtungen zeigen die Resultate von 
NATHAN und STERN (96) in einem Fall von Resorcinidiosynkrasie Über
einstimmungen mit den Serumreaktionen der Komplexantigene. Bei 
diesem Patienten waren trotz starker Empfindlichkeit für Resorcin und 
Resorcin-mono-methyläther die stellungsisomeren o- und p-Verbin
dungen Brenzcatechin und Hydrochinon und andere Phenole ganz 
wirkungslos. Ein Patient URBACHs (97) reagierte zwar am stärksten mit 
Resorcin, aber schwächer auch mit den beiden anderen Dioxybenzolen. 
Beträchtliche Unterschiede in der Spezifizität der Hautreaktionen wur
den auch bei mehreren gegen Chinin überempfindlichen Individuen ge
funden (DAWSON u. Mitarb. (98), (95)). 

Allgemeine Bemerkungen. Während die Untersuchungen über das 

1 Siehe DoERR (81), S. 819. 
2 (92), s. PERUTZ (93). Bei der Sensibilisierung mit p-Phenylendiamin ist, 

wie MAYER bemerkt, entsprechend der Auffassung von WoLFF-ErsNER die Bildung 
von antigenen Eiweißverbindungen, ähnlich wie im Fall der Azoproteine, in Be
tracht zu ziehen (94), und das gleiche gilt für die interessanten Versuche von 
A. KLOPSTOCK u. SELTER (52) über Hautreaktionen mit diazotierter Arsanilsäure; 
s. LANDSTEINER u. LEVINE (51), S. 353. 
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serologische Verhalten von Verbindungen bekannter Konstitution schon 
gestatten, empirische Regeln aufzustellen, und der weitere Weg zur 
Fortsetzung dieser Experimente vorgezeichnet ist, besteht für die 
theoretische Diskussion der Spezifizitätserscheinungen keine sichere 
Grundlage1. Selbst die den Serumreaktionen wahrscheinlich am näch
sten stehenden, zur Bildung organischer Molekülverbindungen führenden 
Reaktionen lassen sich in vielen Fällen noch nicht rationell erklären2, 

und bei den immunchemischen Verbindungen kommt die Schwierigkeit 
hinzu, daß die chemische Natur einer der beiden Komponenten, der 
Antikörper, ganz unbekannt ist. 

In der Geschwindigkeit ihrer Bildung und der leichten Zerlegbarkeit 
stimmen die Verbindungen der Antikörper mit Molekül- und ionogenen3 

Verbindungen überein und unterscheiden sich von jenen, die durch 
Hauptvalenzen bedingt sind. 

Den Serumreaktionen der Spezifizität nach einigermaßen vergleich
bar ist die Bildung mancher Molekülverbindungen4, z. B. die Reaktionen 

I I 
von Cu, Fe, Tl, Ni, CO, mit bestimmten Gruppen (OH-C-C = NOH 

I 
mit Cu,-CO-CH2-CO-mitTl, usw.) organischer Substanzen5 • Diese 
Parallelen sind aber ungenügend, um eine klare Vorstellung von der spe
zifischen Affinität und Struktur der Antikörper zu vermitteln und das 
merkwürdigste allgemeine Ergebnis der Serumreaktionen verständlich 
zu machen, nämlich die virtuelle Existenz spezifischer Reagentien für 
beinahe beliebige, einfach gebaute oder hoch zusammengesetzte Sub
stanzen. Die Untersuchungen über die Differenzierung stereoisomerer 
Verbindungen geben insofern einen Einblick in die Art der Reaktionen, 
als man annehmen muß, daß die Antikörper gewissermaßen die räum
liche Struktur der reaktiven Teile der Antigene abformen, und wenn 
diese als Systeme elektrischer Ladungen betrachtet werden dürfen, so 
folgt daraus die Annahme auf einander abgestimmter Kraftfelder6 • 

1 Zur Frage der Reaktionen zwischen Enzymen und ihren Substraten s. 
MICHAELIS (99), WILLSTÄTTER, GRASSMANN u. AMBROS (100), WALDSCHMIDT u. 
ScHUCKMANN (101), NoRTHROP (102), ÜPPENHElMER (103), WILLSTÄTTER (104), 
KuHN (105). 

2 Siehe HüCKEL (106). 
3 Eine Beziehung zu salzartigen Verbindungen ist möglicherweise daraus zu 

entnehmen, daß die Wirkung von kolloiden, anorganischen Säuren oder Gerbsäure 
(S. 7) auf Blutkörperchen der Hämagglutination durch Pflanzenagglutinine auf
fallend ähnlich ist und diese Agglutinine in bezug auf die Adsorption durch Eiweiß
körper Farbstoffen vergleichbar sind. LANDSTEINER u. STANKOVIC (107). 

4 Beispiele elektiver Reaktionen zwischen organischen Molekülen finden sich 
bei PFEIFFER (108). 

5 Vgl. BAUDISCH (109), FEIGL (110). HEIDELBERGER u. KENDALL (111) ziehen 
das Auftreten unlöslicher Niederschläge bei Ionenreaktionen zum Vergleich heran. 

6 Siehe REINER (112-113), QuASTEL (114), QuASTEL u. WooLDRIDGE (115), 
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Damit im Einklang ist die aus den Versuchen mit Azoproteinen hervor
gehende Bedeutung polarer Gruppen (COOH, CONH), die Änderung der 
Reaktivität durch den spezifischen Gruppen benachbarte Teile der 
Moleküle und in Anbetracht der wahrscheinlichen Verwandtschaft mit 
Kohäsions- und Adsorptionskräften, die nur geringe Spezifizität mancher 
immunchemischer Reaktionen. 

Die häufigen Reaktionen hoher Spezifizität führten EHRLICH zu der 
seither vielfach angenommenen Anschauung, daß die Antikörper ganz 
scharf auf bestimmte Receptoren eingestellt sind, und demgemäß 
Verwandtschaftsreaktionen auf der Anwesenheit identischer Substanzen 
oder chemischer Gruppen in den betreffenden Antigenen beruhen 
müssen. Nach den Erfahrungen an Immunseren für künstliche Kom
plexantigene, wo diese Erklärung ausgeschlossen ist, reagieren aber 
Antikörper zwar maximal mit dem homologen Antigen, doch außerdem 
regelmäßig mit chemisch verwandten Stoffen Es gilt also, was HAL
DANE (120) bezüglich einer Enzymwirkung bemerkt: "the key does not 
fit the lock quite perfectly but exercises a certain strain on it". 

Daß zwischen Antigenen und Antikörpern keine eindeutige Kor
relation besteht, wie es der geläufigen Idee starrer Receptoren ent
sprechen würde, zeigt in prägnanter Weise das Phänomen der areciproken 
Reaktionen1 • Es reagieren in solchen Fällen die Antikörper für ein 
Antigen A auch mit einem anderen Antigen B, aber umgekehrt die Anti
körper für B nicht mit A. In diesem Verhältnis stehen z. B. die einer
seits durch Schafblut, andererseits durch gewisse Bakterien erzeugten 
Antikörper (S. 44). Während bei natürlichen Antigenen die Ursache der 
Erscheinung darin gesucht werden kann, daß sie verschieden reagierende 
Substanzen enthalten2, ist die Sachlage bei künstlichen Komplexanti
genen sicherer zu beurteilen. Wenn also o-Aminobenzoesäure-Immun
seren gleich stark auf das homologe und auf o-Aminobenzolsulfonsäure
Antigen wirken, das o-Sulfonsäureserum aber gar nicht auf das erste 
Antigen3, so ist dadurch und durch die gleichsinnigen Hemmungsreak
tionen4 wieder bewiesen, daß ein Antigen sich mit im übrigen sehr ver
schiedenen Antikörpern verbinden kann. Auch die Beobachtungen von 

RIDEAL (116), FREUNDLICH (ll7), BREINL u. HAUROWITZ (118). Die Bedeutung 
der durch die Elektronenanordnung bedingten Feldwirkung erörtern in eben er
schienenen Arbeiten ERLENMEYER u. BEBGER (119). Die Grundlage ihrer An
schauung bildet die aus Reaktionen mit Komplexantigenen deduzierte serologische 
Ähnlichkeit von CH2 , NH, 0 und die Übereinstimmung der Reaktionen von Azo
proteinen aus Aminophenylphosphin- und Aminophenylarsinsäure. 

1 Siehe DoERR (121). 2 SACHS (122), ANDREWES (123). 
3 Weitere Beispiele finden sich in Tabelle 11. 
4 Die beiden Reaktionen des o-Aminobenzoesäureserums werden sowohl durch 

(ungekuppelte) o-Aminobenzoesäure als durch o-Aminobenzolsulfonsäure gehemmt, 
die Reaktion des Sulfonsäureserums deutlich nur durch o-Aminobenzolsulfonsäure. 

Landsteiner, Spezifizität. 7 
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AVERY, GoEBEL und BABERS (35) über Hemmungsreaktionen von iX und 
ß-Glucosidseren lassen unter der Voraussetzung ungleicher Affinitäten 
der Antikörper zu den homologen und heterologen Substanzen diesen 
Schluß ziehen, wenn nicht, was sich prüfen ließe, in jedem der beiden 
Immunseren wenigstens zwei scharf auf verschiedene Gruppen ab
gestimmte Antikörper enthalten sein sollten. Eine andere hier anzu
führende Erfahrung, welche kaum auf Unterschiede in der Stärke der 
Antikörper allein bezogen werden kann, ist die Bildung von Immun
seren verschiedener Reaktionsbreite durch dasselbe Azoprotein1. 

Beispiele für die erwähnten Störungen durch Substituenten, die, 
wie man annehmen möchte, außerhalb der bindenden Gruppe liegen, 
sind die Reaktionen des m-Aminobenzoesäure-Serum2 ; daß umgekehrt 
die Reaktionsfähigkeit durch Gruppen, welche zu dem Antigen nicht 
in spezifischer Beziehung stehen, erhöht werden kann, zeigen die Hem
mungsreaktionen mit Peptidseren und acylierten Aminsoäuren und 
Peptiden. Übrigens lassen sich selbst im Falle stereoisomerer Sub
stanzen, wo die Abhängigkeit der Reaktionen von der räumlichen 
Struktur am klarsten ist, die bindenden Anteile der Moleküle nicht ab
grenzen, da z. B. die Spezifizität des meso-Weinsäure-Antigens, je nach
dem es mit dem homologen oder den d- und I-Seren reagiert, entweder 
durch beide oder nur eine der asymmetrischen Konfigurationen bestimmt 
wird, und voraussichtlich werden bei Substanzen mit mehr asymme
trischen Kohlenstoffatomen die Verhältnisse noch komplizierter liegen 
und die für verschiedene Reaktionen maßgebenden Strukturen auf
einander übergreifen. 

Der für die Beschreibung der Zellreaktionen verwendete Begriff 
serologischer Faktoren wird durch diese Erörterung insofern nicht be
rührt, als der Ausdruck nur bestimmte serologische Eigenschaften 
kennzeichnet und nichts über deren Substrat aussagen soll. Bezüglich 
der chemischen Grundlage der Reaktionen kommt in Frage, ob für 
die Bildung mehrerer, möglicherweise auf determinierende Gruppen 
eingestellter, Antikörper immer mehrere chemische Individuen nötig 
sind3• Die endgültige Entscheidung hierüber sollte sich durch Unter
suchungen an künstlichen Komplexantigenen erbringen lassen und mit 
Hilfe natürlicher Substanzen, wenn über deren Einheitlichkeit kein 
Zweifel besteht. In letzter Zeit angestellte Absorptions-4 und Hemmungs
versuche mit Immunseren für Azoproteine, auf die schon verwiesen wurde 
(s. S. 38), scheinen zu zeigen, daß in den Seren mehrere Antikörper vorhan
den sind, die alle maximale Affinität zu dem erzeugenden Antigen haben, 

1 (22), Tabelle II, Zeilen 10 u. 11, l 2 u. 13, 22 u. 23. 
2 Tabelle 11. 3 V gl. S. 55, 108. 
4 Zur Absorption wurden unlösliche, aus Blutstromata bereitete Azover

bindungen benützt. 
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aber in den Verwandtschaftsreaktionen mit anderen Azoproteinen be
trächtliche Unterschiede erkennen lassen. 

Die größere Affinität der die Verwandtschaftsreaktionen verursachenden 
Antikörper zum homologen Antigen wurde dadurch angezeigt, daß diese Reak
tionen stärker durch die dem Immuserum homologen. als durch die dem ge
prüften Antigen entsprechenden Substanzen gehemmt werden. Ein Versuchs
beispiel ist in Tab. 20 wiedergegeben. 

Tabelle 20. 

Antigene: L GL 

Auf Hemmung geprüfte 
Substanzen (Nitro-

benzoylverbindungen) 
L GL LL c L GL LL c 

Immunserum: Verdünnung 1 : 4 Verdünnung 1: 16 
0 + ± ++ 0 ± ± ++ 

L 0 + + ++ 0 + + ++ 
0 +± +± ++± 0 +± ++ ++± 
± ++ ++ ++± ± +± ++ ++± 

Verdünnung 1 : 16 Verdünnung 1 : 4 
± 0 0 +± ++O +-±: ++::1-
;:E o ;±; ++I ++o +± ++± 
+ 0 + ++ +++ 0 +++ +++ 
+ 0 ± ++± +++± ;;!;; +++ ++++ 

GL 

L = Leucin, GL = Glycylleucin, LL = Leucylleucin, C = Controle. 
Ablesung nach 15 Min., 1 St., 3 St. und am nächsten Tag. 
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VI. Chemische Untersuchungen über spezifische 
Zellsubstanzen; Kohlehydrate; Lipoide. 

Bakterielle Polysaccharide1• Als Substrat der Serumreaktionen von 
Bakterien wurden Proteine (s. S. 15) und Carbohydrate mit Sicherheit 
nachgewiesen; nach Untersuchungen, namentlich an Tuberkel- und 
Diphtheriebacillen, wird angenommen, daß auch spezüisch reagierende 
Lipoide2 in Bakterien vorkommen. Durch Immunseren präcipitable 
Polysaccharide wurden von HEIDELEERGER und AvERY (21) und 
HEIDELBERGER, GOEBEL und AVERY (22) zuerst aus den drei Haupt
typen von Pneumokokken dargestellt. Diese Kokken sind kapsel
tragend und enthalten reichliche Mengen der Polysaccharide, aus wel
chen die Kapseln zum großen Teil aufgebaut sind. Daß wirklich die 
Kohlehydrate selbst die spezifisch reagierenden Substanzen sind, wurde 
sicher bewiesen. Die Präparate sind eiweißfrei, werden durch Pepsin 
und Trypsin nicht angegriffen und geben um so stärkere Präcipitinreak
tionen, je gründlicher sie gereinigt werden; aus den spezifischen Präci
pitaten lassen sich die Kohlehydrate zurückgewinnen; die Aktivität ist 
unabhängig von der Methode der Darstellung und wird bei der Behand
lung mit Säuren erst dann vermindert, wenn das Auftreten von redu
zierenden Zuckern in der Lösung die hydrolytische Spaltung der Carbo
hydrate anzeigt. Ferner entspricht der Größenordnung nach dieEmpfind
lichkeit3 der Serumreaktionen der der Präcipitinreaktionen von Eiweiß
körpern, und die aus den drei Typen der Pneumokokken isolierten 
Kohlehydrate sind nach Zusammenhang und chemischen Eigenschaften 
ebenso scharf unterschieden wie in ihren serologischen Reaktionen4 • 

Am weitesten gereinigt und am genauesten untersucht wurde das in 
ziemlich großen Mengen erhältliche5 Kohlehydrat des Pneumokokkus Ir!. 

1 Siehe HEIDELBERGER (1), LEVINTHAL (2). 
2 MucH (3), BoQUET u. NEGRE (4), DIENES u. FREUND (5), DIENES (6), FREUND 

(7), KLOPSTOCK u. WITEBSKY (8), ANNELL u. PETTERSSON (9), KRAH u. WITEBSKY 
(10), SAcHs (11), GuNDEL u. WITEBSKY (12), NussBAUM (13), ANDERSON (14), 
SABIN (15), WADSWORTH u. BROWN (16); Literaturangaben: HANS ScHMIDT (17), 
SACHS (18), LANDSTEINER (19), CHARGAFF (20). 

3 Die Substanzen sind durch die Präcipitinreaktionen in Verdünnungen bis 
zu 1:5000000 nachweisbar. In sensibilisierten Tieren rufen sie schon in sehr 
geringen Mengen Anaphylaxis hervor. ToMCSIK (23), AvERY u. TILLETT (24), 
MoRGAN (25). 

4 Nach ENDERS (26) enthalten Pneumokokken außer Carbohydraten wahr
scheinlich andere typenspezüische Stoffe; vgl. FELTON (27), SABIN (28). 

6 Die Ausbeute beträgt ungefähr 1 g für 10 Liter Glucosebouillonkultur. 



Chemische Untersuchungen über spezifische Zellsubstanzen. 103 

Es ist ein kolloides, stark saures Polysaccharid vom Molekulargewicht 
1000-5000 (nach HEIDELEERGER1 ), das aus einer Aldobionsäure 
C11 H 19 Ü 10 COOH aufgebaut ist. Diese Aldobionsäure besteht nach 
den Untersuchungen von HEIDELEERGER und GoEEEL (31) aus je einem 
Molekül Glykose und Glykuronsäure, welche mittels der Aldehydgruppe 
der Säure glykosidisch verbunden sind. Eine ähnliche, Galaktose ent
haltende Aldobionsäure wurde durch hydrolytische Spaltung von ara
bischem Gummi erhalten2 • Das Polysaccharid aus Pneumokokkus II 
ist eine schwache Säure, die bei der Hydrolyse Glukose liefert. Das 
spezifische Carbohydrat des Pneumokokkus I gibt die Naphthoresorcin
probe für Glykuronsäure; durch Oxydation entsteht Schleimsäure. 
Zum Unterschied von den beiden anderen typenspezifischen Substanzen 
enthält das Präparat 5% Stickstoff, der durch salpetrige Säure zur 
Hälfte freigemacht wird. Die Autoren nehmen an, daß wenigstens dieser 
Teil des Stickstoffes ein Bestandteil der spezifischen Substanz ist und 
einem Aminozucker angehört. 

Wie von LANCEFIELD (34) in Streptokokken, wurde später ein art
spezifisches, den S-und R-Formen aller Typen gemeinsames Kohlehydrat 
in Pneumokokken nachgewiesen3, und neuerdings fanden HEIDEL
EERGER und KENDALL (37), wenn auch eine vollständige Trennung der 
Fraktionen noch nicht erzielt wurde, in einem Pneumokokkenstamm IV 
neben dem artspezifischen und einem serologisch inaktiven Kohlehydrat 
ein neues, typenspezifisches Polysaccharid. 

Eine Übersicht der charakteristischen Eigenschaften der aus Pneu
mokokken isolierten Kohlehydrate gibt Tabelle 21. 

Es ist selbstverständlich, daß die Auffindung der spezifischen Kohle
hydrate der Pneumokokken dazu veranlaßte, nach ähnlichen Substanzen 
in anderen Bakterien zu suchen. Zunächst seien hier die Arbeiten über 
den ebenfalls mit Kapseln versehenen Bac. pneumoniae FRIEDLÄNDER 
angeführt4 • Aus drei Typen des Bacillus wurden ebensoviele verschie
dene Polysaccharide gewonnen, von denen die aus den Typen B (iden
tisch mit E) und C sehr ähnliche chemische Eigenschaften haben. Die 
drei Substanzen geben bei der Hydrolyse Glykose und Kohlehydrat
säuren und zeigen die Naphthoresorcinreaktion für Glykuronsäuren. 
Eingehender untersucht wurde die Substanz des Typus A. Sie ist wahr
scheinlich aus je einem Molekül Glykose, einer Aldobionsäure und einer 
anderen, noch nicht identifizierten Kohlehydratsäure aufgebaut. Die 
Aldobionsäure ist mit der in Pneumokokkus III enthaltenen Säure 

1 (29). Einen viel höheren Wert fanden BABERS u. GoEBEL (30). 
2 HEIDELEERGER U. KENDALL (32), ÜHALLINOR, HAWORTH U HIRST (33). 
3 TILLETT U. FRANCIS (35), TILLET, GOEBEL u. AVERY (36). 
4 HEIDELBERGER, GoEBEL u. AvERY (38), GoEBEL (39), JuLIANELLE (40), 

MuELLER u. Mitarb. (41). 
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Ta belle 21. (Nach HEIDELBERGER u. KENDALL)*. 

I (1X)D 

Zucker 
Polysaccharide Säure- Total Amino Acetyl nach Hy- Produkte 

der äqui- N N N drolyse als der Ginkose 
Pneumokokken valent berechnet Hydrolyse 

% % % % 

Typus I ...... +300° 310 5,0 2,5 0 28 ( Galakturon-
säure) (N-halti-

ges Kohlehydrat) 

Typus II ..... + 74° 1250 0,0 70 Glukose 

Typus III ..... - 33° 340 0,0 75 Aldobionsäure, 
Glukose** 

Typus IV ..... + 30° 1550 5,5 0,1 5,8 71 (N-haltiges 
Kohlehydrat) 

Essigsäure 

Spezies-spezifi- + 42° 1050 6,1 0,9 3,7 36 (N-haltiges 
sehe Substanz Kohlehydrat) 

Phosphorsäure 
Essigsäure 

Inaktive Sub- + 100 4540 5,9 0,0 5,6 55 Glukosamin 
stanz ........ (N-haltiges 

Kohlehydrat) 
Essigsäure 

Die in Klammern angeführten Substanzen wurden nicht mit voller Sicher
heit nachgewiesen. 

* (37). 
** entsteht wahrscheinlich durch Spaltung der Aldobionsäure (42). 

isomer und ist aus Glykose und Glykuronsäure zusammengesetzt. Die 
an diesen Substanzen erhobenen Daten sind in Tabelle 22 verzeichnet. 

Tabelle 22. (Nach GoEBEL)*. 

Zucker 
Polysaccharide Säure- nach Hy- Produkte 

aus Bac. (1X)D äqui- c H N drolyse als der Glukose 
Friedländer valent berechnet Hydrolyse 

% 

Glukose, Aldo-
Typus A ....... -100° 430 43,45 6,0 0,0 65 bionsäure 
Typus B ....... +100° 680 44,6 6,1 0,0 70 

" " Typus C ....... +100° 680 0,0 70 
" " * (39). 

Mehrere aus Tuberkelbacillen dargestellte spezifisch reagierende 
Präparate von Polysacchariden1 (s. S. 111) waren von ungleicher Be
schaffenheit; bei der Spaltung entstanden Arabinose, Mannose, Galak-

1 LAIDLAW u. DuDLEY (43), MuELLER (44), ANDERSON u. CHARGAFF (45), 
DuMONT u. ANDERSON (46), LuDEWIG u. ANDERSON (47), GouGH (48), MAsucm 
u. Mitarb. (49), RENFREW (50), s. REMY (51), ANDERSON (14), SABIN (15). 
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tose, Glucose, Inosit und Säuren. HEIDELEERGER und MENZEL (52) 

fanden in Tuberkelbacillen zwei serologisch verschiedene Polysaccharide, 
die sich in ihrem Drehungsvermögen und der Säurezahl unterschieden. 

Als Spaltprodukte der Carbohydrate von Choleravibrionen und ver
wandten Mikroorganismen wiesen LINTON und SHRIVASTAVA1 eine 
Aldobionsäure, Galaktose und Arabinose nach. 

Aus Kulturen von Penicillium luteum wurde von RArSTRICK und 
RINTOUL2 ein aus Glucose und Malonsäure aufgebautes Polysaccharid 
isoliert und sorgfältig untersucht. Über das serologische Verhalten 
wurden keine Beobachtungen angestellt. Ein in Trichophytin enthal
tenes, stickstoffhaltiges, beim hydrolytischen Abbau Glucosamin lie
ferndes Polysaccharid ist möglicherweise die die Hautreaktionen 
Trichophytenkranker hervorrufende Substanz (BLOCH, LABOUCHElRE 
und SCHAAF) (57). 

Die aus anderen Bakterienarten (Streptokokken3, Gonokokken4, 

Salmonellabacillens, B. Proteus&, B. Anthrac7, B. Dysent. Shiga8, Ba
cillenderColigruppe (B.lact. aerogenes9) B. melitensis10, undHefepilzen11 

gewonnenen serologisch aktiven Carbohydrate wurden zumeist chemisch 
nicht gut charakterisiert (s. S. 107) und ihre hydrolytischen Spaltpro
dukte sind, abgesehen von dem Nachweis reduzierender Zucker noch 
unbekannt12• In den hydrolysiertenLösungen der Präparate aus Cholera 
vibrio und Salmonellabacillen fanden sich Fettsäuren, von denen es 
nicht festgestellt wurde, ob sie den spezifischen Substanzen angehören 
oder Verunreinigungen sind. 

Auf eine Fehlerquelle bei den Untersuchungen über Polysaccharide 
von Bakterien machten SoRDELLI und MAYER (79) aufmerksam, da sie 
fanden, daß antibakterielle Immunseren präcipitierende Antikörper für 
Kohlehydrate des für die Nährboden benützten Agar enthalten können. 

Serologisches Verhalten der Polysaccharide. Nach den an Ergebnissen 
reichen Untersuchungen von AVERY, HEIDELBERGER, MORGAN und 
NEILL13 werden durch Immunisierung mit intakten Pneumokokken 

1 LINTON u. SHRIVASTAVA (53), S. LANDSTEINER u. LEVINE (54). 
2 (55), vgl. NoRMAN, PETERSON u. HouTz (56). 
3 LANCEFmLD (58), (34). 4 CASPER (59). 
5 FURTHU.LANDSTEINER(60), BRANHAM(61), HAPPOLD (62), ßRUCEWmTE (63), 

CoMBIESCO u. Mitarb. (64), CASPER (65), HEIDELBERGER u. Mitarb. (66). 
6 PRzESMYCKI (67), 7 PRzESMYCKI u. SzczuKu (68), ScHOCKAERT (69), ToMcsiK 

u. SzoNGOTT (70), Co:MBIESCO u. Mitarb. (71). 
8 MoRGAN (72). 9 ToMcsiK (23), S. 810, 812. 

1o FAVILLI u. BIANCALANI (73). 
11 MuELLER u. ToMCSIK (74), KESTEN, CooK, MoTT u. JoBLING (75), KESTEN 

u. MoTT (76), ToMCSIK (77). 
12 Über Unterschiede in der Resistenz gegen Säuren und .Alkalien s. (78). 
13 (80), s. (24), TILLETT (81). 
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typenspezifische Antikörper gebildet, welche die Kokken agglutinieren 
und die den S-Formen der betreffenden Typen eigentümlichen Poly
saccharide präcipitieren. Wurden die Kokken durch Autolyse, Galle 
oder Einfrieren und Auftauen zerstört, so waren die mit diesen Mate
rialien erzeugten Immunseren ohne Wirkung auf die gekapselten S
Formen der Pneumokokken und deren typenspezifische Kohlehydrate, 
agglutinierten aber die der Kapseln und typenspezifischen Polysaccha
ride baren R-Formen1 und präcipitierten artspezifisch das Protein der 
verschiedenen Typen, der S- sowohl als der R-Formen. Die Poly
saccharide selbst hatten in den Versuchen der Autoren keine antigene 
Wirkung und die meisten späteren Experimente mit den Carbohydraten 
verschiedener Bakterien führten zu gleichsinnigen Ergebnissen. Dem
gemäß erachtete AvERY die Carbohydrate als Haptene, die erst durch 
die Verbindung mit dem allen Typen gemeinsamen Protein oder vielleicht 
mit anderen Substanzen zur Antigenwirkung befähigt werden (vgl. S. 51). 
Auf Grund dieser Annahme führten AVERY und GoEBEL (84) interessante 
Versuche aus, in denen sie aus dem Kohlehydrat des Pneumokokkus III 
ein Antigen bereiteten. Dies geschah durch Darstellung eines p-Ami
nobenzyläthers des Polysaccharids, Diazotierung und Kombination mit 
Serumglobulin. Nach Injektion des Azoproteins wurden Kaninchen 
immun gegen Pneumococcus III; die Seren der Tiere präcipitierten das 
Kohlehydrat, agglutinierten die Kokken und schützten Mäuse gegen die 
Infektion. 

Untersuchungen, die darauf ausgingen, die typenspezifischen Stoffe 
aus Pneumokokken in einer noch als Antigen wirksamen Form zu ge
winnen, wurden von DAY2 angestellt. Er berichtete über die Herstellung 
einer antigenen Substanz, die insofern labil ist, als durch verschiedene 
Eingriffe die immunisierende Wirkung, nicht aber die Reaktionsfähig
keit in vitro verlorengeht. WADSWORTH und BROWN3 beschrieben eine 
typenspezifische Substanz, die sie als Kohlehydrat ansprachen, und die 
vielleicht das Polysaccharid von HEIDELEERGER und A VERY als Bestand
teil enthält. 

Die wichtige Entdeckung von HEIDELEERGER und AVERY, daß für 
die serologische Spezifizität der Bakterien Kohlehydrate von nicht ge
ringerer Bedeutung sind als Proteine, kam unerwartet, aber die Existenz 
äußerst zahlreicher Polysaccharide ist im Grunde ebenso gut verständlich 
wie die Vielheit der Eiweißkörper, und wirklich resultiert, wie HEIDEL
EERGER (89) bemerkt, eine fast unübersehbare Zahl von verschiedenen 

1 In der Salmonellagruppe wurden in den S- und R-Formen verschiedene 
Carbohydrate gefunden. FuRTH u. LANDSTEINER (78), S. 733, P. BRUCE WHITE 
(82), s. (83). 

2 (85), vgl. PERLZWEIG u. STEFFEN (86), WARD (87). 
3 (16), vgl. ScHIEMANN u. ÜASPER (88), FELTON (88a). 
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Verbindungen aus der Asymmetrie der Kohlenstoffatome in den Hexosen, 
Pentosen und Zuckersäuren, der Stellung der Sauerstoffbrücken, den 
tX- und ß-Glykosidbindungen und den verschiedenen Möglichkeiten der 
Zusammenfügung der Zucker und Säuren1 . Daß diese Unterschiede der 
Konstitution geeignet sind, die Spezifizität der Serumreaktion zu er
klären, wird durch die Versuche mit Komplexantigenen belegt, im be
sonderen durch die Serumreaktionen der Weinsäuren und Glykoside. 
Im einzelnen die Beziehung zwischen serologischer Spezifizität und 
chemischer Struktur zu ermitteln bietet, da die Konstitution der Poly
saccharide noch unvollständig erforscht ist, ähnliche, wenn auch wahr
scheinlich geringere Schwierigkeiten als bei Eiweißkörpern, und auch 
hier wird wohl die synthetische Methode von Nutzen sein2• 

Im Falle der Kohlehydrate der Pneumokokkentypen entsprechen der 
serologischen Verschiedenheit sehr auffallende chemische Differenzen. 
Der Zusammenhang ist aber nicht immer so offenkundig. Ein Beispiel 
geben die aus Salmonellabacillen erhaltenen Kohlehydrate, die trotz 
ihrer serologischen Verschiedenheit sich im übrigen, im optischen Dre
hungsvermögen, dem Zuckergehalt und der Resistenz gegen Säuren und 
Laugen sehr ähnlich verhalten. Diesen Beobachtungen gegenüber ist 
der Einwand berechtigt, daß die Präparate nicht genügend gereinigt und 
untersucht wurden, um eine sichere Beurteilung zu gestatten. Solche 
Zweifel bestehen aber nicht bei den Kohlehydraten der Typen B und 
C des Bac. FRIEDLÄNDER, welche bis auf Unterschiede der Löslichkeit 
in ihren chemischen Eigenschaften übereinstimmen und trotzdem keine 
serologischen Verwandschaftsreaktionen geben. Wie GOEBEL und 
AVERY (91) vermuten, unterscheiden sich die beiden Substanzen 
vielleicht in der Art der Verbindung der Zucker und Zuckersäuren. 

Den serologischen Unterschieden anscheinend gleichartiger Sub
stanzen stehen die heterogenetischen Reaktionen chemisch verschiedener 
Polysaccharide gegenüber, die, worauf schon hingewiesen wurde (S. 57), 
vermutlich auf die Wiederholung derselben oder ähnlicher Strukturen 
in den Polysacchariden zurückzuführen sind. Hierher gehören außer 
den schon erwähnten Fällen3 die Reaktionen von Gummi arabic. mit 
Immunseren für Pneumococcus II und III (92). ZozAYAs (93) Angaben 
über häufige Verwandschaftsreaktionen der Bakterien-Carhohydrate 
hält HEIDELBERGER (94) wegen der möglichen Anwesenheit von 
Agar-Antikörpern in den Immunseren für unsicher (vgl. ZozAYA u. 
MEDINA 95). 

Von den Forschungen über bakterielle Polysaccharide sind Auf-

1 Vgl. bezüglich der Spezifizität zuckerspaltender Fermente WEIDENHAGEN (90). 
2 Die Annahme von K. H. MEYERS, daß die Spezifizität kolloider Substanzen 

von dem Micelienbau abhängig sei, ist vorläufig nicht experimentell begründet. 
3 Siehe S. 46. 
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schlüsse über die Mosaikstruktur der Zellantigene zu erwarten1 • Die 
Aufgabe liegt darin, entweder aus einem Antigen verschiedene spezi
fische Kohlehydrate zu isolieren, wie dies bei Tuberkelbacillen und im 
Falle der art- und typenspezifischen Substanzen der Pneumokokken 
geschah, oder in rein dargestellten Kohlehydraten mehrere "Faktoren" 
nachzuweisen, Resultate, die auch bei demselben Ausgangsmaterial 
nebeneinander bestehen könnten. Beobachtungen, wie die über partielle 
Absättigung2 von Pneumococcus II- und Friedländer B-Immunseren 
mit den Polysacchariden der beiden Bakterien und K. MEYERS (97) 
sowie eigene Ergebnisse (98) über die antihämolytischen Wirkungen 
präzipitabler Substanzen von Salmonellabacillen und Dysenterie
bacillen, sprechen für die Bildung mehrerer Antikörper verschiedener 
Spezifizität durch die Antigenwirkung einer Substanz (s. S. 38, 98), 
doch durfte nicht mit voller Sicherheit auszuschließen sein, daß in 
den untersuchten Präparaten Gemische schwer trennbarer Substanzen 
vorlagen. 

Versuche, durch Präcipitation mit Immunseren eine Fraktionierung 
von Polysacchariden zu erzielen oder ihre Einheitlichkeit nachzuweisen3 , 

waren nicht eindeutig, könnten aber, wenn sie weiter verfolgt werden, 
zur Entscheidung beitragen. 

Typenumwandlungen der Pneumokokken. Von hervorragendem In
teresse ist die Entdeckung von GRIFFITH (99), daß man einen Pneumo
kokken-Typus dauernd in einen anderen umwandeln kann dadurch, 
daß die Pneumokokken mit Substanzen zusammengebracht werden, die 
in den Kokken des zweiten Typus enthalten sind. DieseÄnderung wurde 
von GRIFFITH im Tierkörper zuwege gebracht, sie gelang aber DA wsoN 
und SIA (100) undALLOWAY (101) auehin vitro. Die weitere Analyse der 
Erscheinung zeigte, daß das wirksame Prinzip nicht die spezifischen 
Kohlehydrate sind, da diese, wenn überhaupt an dem Vorgang beteiligt, 
nicht hinreichen, um die Umwandlung zu bewirken. Das Agens wird 
durch Erhitzen und wahrscheinlich durch bakterielle Enzyme zerstört. 

Die biologische Bedeutung des Phänomens von GRIFFITH liegt darin, 
daß es durch Zufuhr bestimmter Stoffe möglich ist, erbliche Verände
rungen einzelliger Organismen herbeizuführen, so daß dann in den Zellen 
Substanzen (Polysaccharide) auftreten, die vorher gar nicht oder in 
untermerklichen Mengen gebildet wurden, ein Vorgang, der an die 
Bakteriophagenwirkung und die Entstehung des Raussehen Sarkoms 

1 Über die Fraktionierung von Bakterienproteinen s. S. 15; über Lipoide 
s. S. 102. 

2 V gl. hierzu (96), (92), S. 856. 
3 FuRTH u.LANDSTEINER(78), S. 727, s. HEIDELBERGER, AvERY u. GoEBEL{92), 

S. 856. 
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durch zellfreie Tumorfiltrate erinnert1 • In diesen Fällen steht be
kanntlich die Frage zur Diskussion, ob die die Änderungen hervor
rufenden Agentien Enzyme, Lebewesen oder sehr kleine mit gewissen 
Lebenseigenschaften ausgestattete, vielleicht den Genen vergleichbare 
Elemente2, sind . 

.E'ermente mit spezifischer Wirkung auf bakterielle Polysaccharide. 
Einen Beleg für die Verwandtschaft der Spezifität von Serumreak
tionen und Fermentwirkungen gibt die AVERY und DuBos (105) ge
glückte Entdeckung eines die Kohlehydrate der Pneumokokken diffe
renzierenden Enzyms. Es wurde nach vielen vergeblichen Versuchen 
in kleinen Mengen in Mischkulturen von Bodenbakterien aufgefunden. 
Mit Hilfe besonderer Nährböden, welche das spezifische Substrat ent
halten, wurde aus diesen Kulturen das enzymbildende Bakterium isoliert 
und durch fortgesetzte Züchtung die Fermentproduktion gesteigert. 
Das Ferment spaltet das Polysaccharid des Pneumococcus III und hat 
keine Wirkung auf die Polysaccharide der beiden anderen Haupttypen. 
Wenn man es auf lebende Kokken einwirken läßt, so werden die an den 
Kohlehydraten reichen Kapseln aufgelöst, und dadurch ist es verständ
lich, daß das Enzym schützende und heilende Wirkungen auf die Infek
tion mit Pneumokokken ausübt, was vorläufig im Tierversuch nachge
wiesen wurde. Daß der von AvERY und DuBos eingeschlagene Weg zur 
Auffindung anderer Polysaccharide spaltender Fermente führen wird, 
ist kaum zu bezweifeln. 

Auch für die Bakteriophagenwirkung wurde durch BURNET (106) 
eine Beziehung zu den Kohlehydraten der Bakterien wahrscheinlich 
gemacht. 

Spezifische nicht eiweißartige Substanzen in tierischen Zellen und 
Geweben. Für die zu besprechenden Untersuchungen war es richtung
gebend, daß spezifische Substanzen aus Blutkörperchen und tierischen 
Geweben durch organische Lösungsmittel extrahiert werden können 
(S. 47). Ihr Nachweis erfolgt mit Hilfe der Komplementbindungs
reaktion von BoRDET und GENGOU, oder durch Flockung der Extrakt
emulsionen3. Diese und gleichsinnige Beobachtungen an säurefesten 
Bakterienarten, sowie die Wirksamkeit alkoholischer Organextrakte 
bei der Wassermannsehen Reaktion waren die Veranlassung, die Existenz 
serologisch reaktiver Lipoide4 anzunehmen. Dazu kamen Erfahrungen 

1 Siehe MURPHY (102). 2 WoLLMAN (103), s. BAIL (104). 
s Über Anaphylaxieversuche s. TROMBEN (107). 
' Über die in verschiedenem Sinne benützte Bezeichnung "Lipoide" s. (108). 

In der serologischen Literatur werden unter dem Ausdruck "Lipoide" entweder 
alkohollösliche Stoffe überhaupt oder Fettsäuren enthaltende Substanzen und 
Sterine verstanden. 
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über die Beteiligung bekannter Lipoide an Vorgängen, die in das Gebiet 
der Immunreaktionen eingereiht werden1 . Solche Erscheinungen sind 
die Neutralisierung von Toxinen2 und Hämolysinen durch Lipoide, z. B. 
des Tetanolysins durch geringe Mengen von Cholesterin (NoGucm3) und 
die hämolytische Wirkung der Schlangengifte (FLEXNER u. N OGUCHI (115), 
CALMETTE (116), KYES (117), die sich auf die Wirkung lezithinspaltender 
Fermente zurückführen ließ4• 

Was die spezifischen Stoffe anbelangt, so sprechen für ihre lipoide 
Natur hauptsächlich die Löslichkeit in organischen Solventien und gegen 
die .Annahme, daß sie Zellproteine sind, die in die Lösungen übergehen, 
die mangelnde oder an sich geringe .Antigenwirkung, sowie in manchen 
Fällen chemische Eigenschaften, wie die Resistenz des in Organextrakten 
enthaltenen Forssmanschen Haptens gegen Alkalien. Die Reindarstel
lung und chemische Charakterisierung spezifischer Lipoide ist nicht mit 
Sicherheit gelungen. Hier ist die Schwierigkeit der Isolierung größer als 
bei den Kohlehydraten von Bakterien, da es sich darum handelt, winzige 
Quantitäten von großen Mengen von Lipoiden abzutrennen, die bekannt
lich die Eigenschaft haben, andere Stoffe in Lösung zu halten. 

Die Untersuchungen über artspezifische Substanzen von Blut
körperchen ergaben keine für die Aufklärung ihrer chemischen Natur 
verwertbaren Resultate (Takaki)5 • 

Serologisch aktive Stoffe fand K. MEYER (122) in Phosphatidfrak
tionen alkoholischer Extrakte von Bandwürmern und Tuberkelbazillen, 
und derselbe Autor und SüRDELLI, WERNICKE und DEULOFEU (123) 
stellten aus dem Forssmanantigen der Pferdeniere Haemolysin bindende 
Lipoidpräparate dar. Es ist aber klar, daß die wenigen schon bekannten 
und in den Geweben in ansehnlichen Mengen auftretenden Cerebroside 
oder Phosphatide nicht die Träger der so mannigfachen spezifischen 
Eigenschaften sein können, sondern daß beigemengte, unbekannte Stoffe 
die Wirkung bedingen. Die weitere Aufarbeitung6 der Forssman
substanz lieferte wirklich aktive eiweißfreie Fraktionen mit eigentüm
lichen Eigenschaften. Die Präparate waren außer in Pyridin nicht oder 
schwer löslich in den gebräuchlichen organischen Lösungsmitteln, jedoch 
in Wasser oder verdünntem Alkali; sie unterschieden sich von den be
kannten Cerebrosiden durch einen beträchtlich niedrigeren Gehalt an 
Kohlenstoff und die größere Menge durch Säurehydrolyse abspaltbaren 
reduzierenden Zuckers. Die hydrolytische Spaltung lieferte außerdem 

1 LANDSTEINER (19). 
2 LANDSTEINER u. ßOTTERI (109), TAKAKI (110), LOEWE (111). 
8 (112). Die antilytischen Wirkungen von Cholesterinderivaten und hohen 

Alkoholen untersuchten ABDERHALDEN und LE COUNT (113) und W ALBUM (114). 
4 LüDECKE (118), MANWARING (119), vgl. DELEZENNE, FoURNEAU. 
5 (110), S. 274; s. BANG u. FoRSSMAN (120), (19), S. 1085; KIMURA (121). 
6 LANDSTEINER u. LEVINE (124). 
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beträchtliche Mengen von Fettsäuren. Die Elementaranalyse ergab 
meistens Werte von 55-58% C, einige Male noch niedrigere Kohlen
stoffzahlen, und ungefähr 9% H und 2-3% N. 

Da es unbestimmt ist, ob die Präparate die wirksame Substanz in 
annähernd reinem Zustand enthalten, ist eine sichere Entscheidung nicht 
möglich, doch legten die Befunde die Annahme nahe, daß die spezifischen 
Anteile der Substanz von Carbohydraten gebildet werden, die mit 
lipoiden Gruppen (Fettsäuren, lipoide Basen) verbunden sind, ähnlich 
wie dies von ANDERSON und CHARGAFF (125) für die Polysaccharide der 
Tuberkelbacillen in Erwägung gezogen wird. 

Gegen das Vorliegen eines bloßen Gemenges von Lipoiden mit Garho
hydraten spricht die leichte Löslichkeit der ungereinigten Substanz in 
Alkohol, und unter dieser Annahme sollten Polysaccharide wohl ohne 
große Mühe zu isolieren sein. Außerdem haben die durch Alkohol extra
hierbaren spezifischen Stoffe zum Unterschied von bakteriellen Poly
sacchariden die Eigenschaft, in Mischung mit Proteinen Antigen
wirkungen auszuüben. 

Wenn somit die Existenz einer lipoiden Form des Forssmanhaptens 
nicht unwahrscheinlich ist, so wurden andererseits aus Bakterien, wenn 
auch nicht in völlig reinem Zustand, Polysaccharide dargestellt, welche 
die mit den betreffenden Bakterien erzeugten Forssmanhämolysine 
binden und, soweit es sich bisher feststellen ließ, scheint die Re
aktionsfähigkeit mit Forssmanseren den Polysacchariden selbst zu
zukommen1. 

In nahem Zusammenhang mit den Untersuchungen über das Forss
mansche Hapten stehen wegen der von ScHIFF und ADELSBERG ER nach
gewiesenen serologischen Verwandtschaft der beiden Stoffe die Arbeiten, 
welche die Natur der A-Substanz des menschlichen Blutes betreffen. 
Gruppenspezifische Substanzen (A und B) ließen sich aus menschlichen 
Blutkörperchen und Organen durch Alkohol extrahieren2, wurden aber 
von BRAHN und ScHIFF auch in wasserlöslicher, alkoholunlöslicher Form 
erhalten3• Die beiden Fraktionen stimmen in den Serumreaktionen nicht 
ganz überein und scheinen sich auch mitbezugauf das Immunisierungs
vermögen zu unterscheiden (138). Auf Grund seiner Beobachtungen 
neigt ScHIFF (138) der Ansicht zu, daß in der alkohollöslichen Form die 
spezifische Substanz mit Lipoiden verbunden ist. 

Durch die Auffindung wasserlöslicher, durch ihre antiagglutinierende 
und antihämolytische Wirkung nachweisbarer gruppenspezifischer Sub-

1 BRAHN u. SCHIFF (126), K. MEYER (127), LANDSTEINER u. LEVINE (98), 
v. ErsLER (128). 

2 SCHIFF u. ADELSHERGER (129), LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (130), 
DoELTER (131), WITEBSKY (132), LATTES u. Mitarb. (133). 

3 (134), vgJ. LATTES (133), HALLAUER (135), ÜTTENSOOSER (136), JORPES (137). 
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stanzen in Speichel, Harn und Verdauungssekretenl wurden neue, für 
die chemische Untersuchung geeignete Ausgangsmaterialien verfügbar. 
Mit den in Körperflüssigkeiten enthaltenen Gruppenstoffen stellten 
BRAHN und ScHIFF2 eingehende serologische Studien an und begannen 
ihre chemische Erforschung. Aus Harn und käuflichem Pepsin erhielten 
sie wirksame, eiweißfreie Präparate, in denen durch Spaltung mit Säure 
Zucker nachweisbar war3, 4• FREUDENBERG, EICHEL und DIRSCHERL 
(144) gewannen aus Harn der Gruppe A eine sehr aktive, linksdrehende 
Substanz, die nach der Hydrolyse Fehlingsche Lösung reduzierte und 
deren Zusammensetzung auf ein Polysaccharid hinwies, und vom Verf. 
(145) wurde die mit anti-A-Immunserum reagierende Substanz des 
Pferdespeichels5 in Fraktionen abgeschieden, die zum größten Teil aus 
Kohlehydraten bestehen6• 

Obwohl die vorliegenden Angaben keine Gewähr für die Einheit
lichkeit der Präparate und die Identifizierung der spezifischen Sub
stanzen mit Kohlehydraten bieten, so ist doch nach allen bisher 
gemachten Beobachtungen diese Annahme nicht unwahrscheinlich. Es 
würde sich daraus die wichtige Folgerung ergeben, daß auch für die sero
logische Spezifizität der Tiere neben Eiweißkörpern Kohlehydrate eine 
bedeutende Rolle spielen. Auf jeden Fall darf man damit rechnen, daß, 
wie im Falle der Polysaccharide von Bakterien, die serologische Methode 
eine große Gruppe biologischer Stoffe der chemischen Bearbeitung 
zuführen wird. 

Die im Vorhergehenden mitgeteilten Daten erschöpfen so ziemlich, 
was in chemischer Richtung über die durch Alkohol extrahierbaren 
spezifisch reagierenden Substanzen ermittelt wurde. Hinzuzufügen sind 
die Ergebnisse einiger mit Hilfe der Willstätterschen Adsorptions- und 
Eintionsmethoden ausgeführten Untersuchungen. 

Durch Adsorption mit Aluminiumhydroxyd oder Tricalciumphosphat 
konnte ÜE. FISCHER (146) aus Extrakten von Herzmuskel die mit 
Syphilisseren reagierende Substanz entfernen, woraus er den Schluß 
zog, daß das sogenannte Wassermannantigen von den bekannten 
Lipoiden verschieden ist7 . In ähnlichen Versuchen von WEIL und 

1 YAMAKAMI (139), YosmA (140), BRAHN u. ScHIFF (141); Lit. bei ScHIFF (138). 
2 Die wichtigen Ergebnisse sind in der zitierten Monographie von ScHIFF (138) 

zusammengefaßt. 
3 BRAHN, ScHIFF u. WEINMANN (142), ScHIFF (138). 
4 ScHIFF (143). 
5 ScHIFF (138), S. 44. 
6 Ob und in welchen Mengen Kohlehydrate der Mucine in den Präparaten 

enthalten sind, wurde nicht festgestellt. 
7 Zu dem gleichen Ergebnis kam RoNAI (147), und mit anderen Methoden 

fanden WADSWORTHund MALTANER (148), daß gereinigtes Lecithin und Kephalin 
mit Syphilisseren nicht unter Komplementbindung reagieren. Nachneueren Ver-



Chemische Untersuchungen über spezüische Zellsubstanzen. 113 

BERENDEsl verloren Organextrakte nach Behandlung mit Kaolin ihre 
Reaktionsfähigkeit mit Forssmanimmunseren oder den nach SACHS, 
KLOPSTOCK und WEn. hergestellten, ähnlich wie menschliches Syphilis. 
serum reagierenden Immunseren von Kaninchen, Die adsorbierten 
Substanzen waren durch verdünnte Kochsalzlösung eluierbar und 
werden deshalb von den Autoren für wasserlöslich gehalten. 

Die Aufnahme von Haptenen durch verschiedene Adsorbentien prüfte 
RunY2• Er benützte das Adsorptionsverfahren mit Erfolg zur Scheidung 
künstlicher Mischungen der spezifischen Stoffe sowie zur Zerlegung 
des in Pferdeniere enthaltenen natürlichen Gemenges von Wassermann
und Forssmansubstanzen3 und neben anderen Methoden für die Reini
gung des organspezifischen Haptens des Gehirns. 

Serumreaktionen mit Phosphatiden und Sterinen. Bei den unbefrie
digenden Arbeiten über serologisch spezifische Lipoide war es erwünscht, 
daß der Versuch gemacht wurde, Serumreaktionen mit chemisch be
kannten Lipoiden anzustellen. Über solche Experimente berichteten 
zuerst SACHS und KLOPSTOCK4, die durch Behandlung von Kaninchen 
mit Mischungen von Lecithin oder Cholesterin und artfremdem Serum 
(s. S. 48) Immunseren erhielten, mit denen die zur Injektion verwendeten 
Substanzen unter Komplementbindung oder Flockung reagierten. Das 
Ergebnis ist um so bemerkenswerter, als Cholesterin und Lecithin nor
male Bestandteile der tierischen Gewebe sind. 

Bei einer Wiederholung der Versuche mit Lecithin erhielten LEVENE, 
v. D. ScHEER und der Verf. (162) ohne Mühe positive Resultate, wenn 
sie Handelspräparate von Eierlecithin verwendeten; im Laboratorium 
dargestellte Präparate hatten aber keine deutliche immunisierende 
Wirkung und gaben nur unsichere Reaktionen mit den nach SACHS und 
KLoPSTOCK bereiteten Immunseren. Ebenso gelang es PLAUT und RunY5 

nicht, mit Hirnlecithin Immunseren zu gewinnen. Es erschien demnach 
zweifelhaft, ob die beobachteten Effekte auf das Lecithin selbst oder in 
den Präparaten enthaltene Beimengungen zu beziehen sind, aber WEn. 

suchen von WEIL und RITZENTHALER (149) gehört die aktive Substanz nicht zu 
den typischen Lecithinen und Kephalinen, und durch Hydrolyse läßt sich aus 
derselben kein Zucker abspalten. Vgl. K1ss (150), ScALTRITTI (151). 

1 (152), vgl. BRUNIUS (153), MERCKENS (154), WEIL, RITZENTHALER U. 

MERCKENS (155). 2 (156), s. BALBI (156a). 
a Die Frage, ob in einer .Art von Blutkörperchen mehrere, voneinander trenn

bare Haptene vorhanden sind, wurde noch nicht zum Gegenstand besonderer 
Untersuchungen gemacht. Es ist aber wohl von Bedeutung, daß sich die Reaktionen 
für die Eigenschaften M und N des Menschenblutes in alkoholischen Extrakten 
und im Harn und Speichel nicht nachweisen ließen (SASAKI (157)). Unterschiede 
in der Adsorption der Gruppensubstanzen A und B fand V. SeHRÖDER (158). 

4 (159), s. ÜRNSTEIN {160), BREIER (161). 
5 (163), vgl. BELFANTI {164), DESSY (165). 
Landsteiner, Spezifizität. 8 
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und BESSERl und HERTA MAIER (168), bei einer Wiederholung dieser 
Experimente, hatten positive Ergebnisse mit einem von GRüN und 
LIMPÄCHER (169) synthetisch dargestellten Di-Stearyl-Lecithin. Beim 
Vergleich des synthetischen und des käuflichen Eierlecithins und der 
korrespondierenden Immunseren erwiesen sich die Reaktionen in den 
Versuchen von WEIL und BESSER als fast völlig spezifisch, während 
H. MAlER ein deutliches Übergreifen der Reaktionen beobachtete. In 
Anbetracht der zum Teil nicht übereinstimmenden Befunde wäre es 
wünschenswert, die Versuche über die Immunisierung mit Lecithin 
fortzusetzen und, wie WEIL und BESSER (170) bemerken, mehrere che
misch definierte Lecithine einer serologischen Prüfung zu unterziehen. 

Die Versuche über die Erzeugung von Antiseren gegen Cholesterin 
durch Injektion der mit Eiweiß versetzten Substanz wurden von PLAUT 
und KASSüWITZ und BISCEGLIE (173) bestätigt und von anderen Autoren 
auf Cholesterinderivate und andere Sterine ausgedehnt2• So konnten 
WEIL und BESSER (166, 170) Immunseren außer mit Cholesterin mit 
Oxycholesterin (Lifschitz) und Dihydrocholesterin erzeugen, während 
mit Cholesterinoxyd, Cholesterindibromid und Cholesterinestern keine 
Antikörperbildung nachweisbar war. 

Die Seren für Cholesterin und Dihydrocholesterin differenzierten diese 
beiden Verbindungen und reagierten nicht mit den übrigen Substanzen; 
die Seren für Oxycholesterin griffen auf Cholesterin und Dihydrocho
lesterin über. 

In Versuchen vonBERGERund ScHüLER (174) wurden ebenfalls mit 
Hilfe der Kombinationsimmunisierung Immunseren für Cholesterin und 
Ergosterin erhalten und mit einer Reihe von Sterinen und Cholesterin
derivaten geprüft. Mit diesen Seren ließen sich Cholesterin und Er
gosterin unterscheiden und auch bestrahltes Ergosterin (Vitamin D) 
von der unbestrahlten Verbindung (s. BISCEGLIE). Nach ihren Resul
taten denken BERG ER und ScHüLER an die Möglichkeit, Serumreaktionen 
zum Nachweis von Lipoiden heranzuziehen. 

Es soll nicht unerwähnt bleiben, daß Immunseren mit Emulsionen 
von Lecithin und Cholesterin (und Organextrakten) Komplement
bindungsreaktionen geben können (SELTER 175), auch wenn die für die 
Immunisierung benützten Antigene (Azoproteine) zu diesen Substanzen 
in keinerlei chemischer Beziehung stehen, und daß mit Gewebsextrakten 
erzeugte Immunseren zur Beobachtung kamen, welche unspezifisch auf 
verschiedene Lipoide (Lecithin, Cholesterin, Sitosterin) einwirken 

(EAGLE 176). 

1 (166), F. KLOPSTOCK (167) (Entstehung unspezifischer Antikörper nach 
Immunisierung mit synthetischem Kephalin ohne Eiweißzusatz). 

2 (171). Nach WEIL, BERENDES und WEIL (172) genügen zur Immunisierung 
Bruchteile von Milligrammen per Injektion. 
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Für die Frage der lipoiden Natur von Haptenen haben die bespro
chenen Untersuchungen darum einige Bedeutung, weil die fraglichen 
Haptene und chemisch definierbaren Lipoide die einzigen Substanzen 
sind, von denen es bekannt ist, daß sie durch den Zusatz von Proteinen 
zu Antigenwirkungen befähigt werden. Allerdings ist, da zwischen 
Phosphatiden und Sterinen gar keine chemische Ähnlichkeit besteht, 
nicht einzusehen, warum gerade diese Stoffe eine Sonderstellung ein
nehmen sollten, und es wäre nicht überraschend, wenn sich in gleicher 
oder ähnlicher Weise die Bildung von Antikörpern mit Verbindungen 
anderer Art erzielen ließe. Ebenso wie die Untersuchungen über Komplex
antigene und Haptene, verspricht die Verfolgung dieses Gegenstandes 
Aufschlüsse über das noch ungelöste Problem der Antigenwirkung und 
ihrer Abhängigkeit vom chemischen Bau. 
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