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Die vorliegende Schrift beabsichtigt die Untersuchungen des Verfassers
und seiner Mitarbeiter iiber Antigene zusammenzufassen und die —
vielfach noch problematischen — Erscheinungen der serologischen
Spezifizitit und einige damit zusammenhéingende Gegenstinde zu be-
sprechen. Dabei wurden hauptséichlich die Arbeiten chemischer Rich-
tung beriicksichtigt und eine beschrinkte Auswahl des Stoffes getroffen,
wie sie fiir die Orientierung iiber grundsitzliche Fragen angemessen
erschien.

Erorterungen verwandten Inhalts finden sich in mehreren der
nachstehend angefiihrten Biicher und Abhandlungen, in denen aus-
fithrliche systematische Darstellungen der Serologie oder einzelner
Teilgebiete gegeben werden. Auf diese Werke sei auch zur Erginzung
der Literaturangaben dieser Abhandlung verwiesen.

Die Reihenfolge der Abschnitte entspricht einigermaflen dem Ent-
wicklungsgang, d. h. es wird zuerst die Spezifizitit der natiirlichen
Antigene und Antikérper besprochen, dann die kiinstlichen komplexen
Antigene und serologischen Reaktionen mit einfach zusammengesetzten
chemischen Substanzen, und. schlieBlich die neuen Ergebnisse der
Chemie der Zellantigene. —

Fiir ihre sehr wertvolle Mitarbeit bei den Untersuchungen iiber
Antigene ist der Verfasser den Herren Dr. E. PRASEE, H.LawmeL,
J. VAN DER SCHEER zu groBem Dank verpflichtet.

Landsteiner, Spezifizitit. 1
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I. Einleitende Bemerkungen.

Die morphologischen Eigentiimlichkeiten der Tier- und Pflanzen-
arten sind der Hauptgegenstand der beschreibenden Naturwissenschaf-
ten sowie der Schliissel ihrer Systematik. Erst die letzten Dezennien
brachten die Erkenntnis, daf, 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 daraufhin gerichteten Untersuchung.
Den AnstoB gab die bekanntlich zuerst von JENNER bei Blattern prak-
tisch verwendete Erfahrung, daB das Uberstehen einer Infektions-
krankheit 6fters eine Immunitédt hinterld8t, die sich auf die betreffende
Erkrankung beschrénkt. Das Suchen nach der Ursache der merkwiirdi-
gen Erscheinung fiihrte zur Auffindung eigenartiger Stoffe im Blutserum,
der sogenannten Antikdrper, die zum Teil als Schutzstoffe fungieren
und auBer infolge von Infektionen auch nach Injektion gewisser von
Bakterien!, hheren Pflanzen? und Tieren® stammender hochmolekularer
Gifte (Toxine)* und abgetéteter Bakterien gebildet werden. Eine
neue Ara serologischer Forschung begann mit der in erster Linie BORDET
zu verdankenden Entdeckung, daBl die Immunisierung gegen Mikrobien
und Toxine nur ein besonderer Fall einer allgemeinen GesetzméiBigkeit
ist, und derselbe Mechanismus zur Wirkung kommt, wenn Tieren orga-
nische Materialien, die keine ausgesprochen schédliche Wirkung haben,
wie artfremde Eiweikorper oder Zellen, injiziert werden®. Es entstehen
auch dann Antikérper, welche die Zellen zusammenballen (Agglutinine)
oder zerstéren (Lysine) und die Eiweikorper fallen (Pricipitine)®. Allen
diesen Antikérpern ist die Eigenschaft der Spezifizitit gemeinsam, d. i.

1 BerriNg, KirasaTo, PFEIFFER, METCHNIKOFF, GRUBER, KRAUS.

2 EHRLICH. 3 CALMETTE, PHISALIX u. BERTRAND. ¢ Roux.

5 TSCHISTOWITSCH, BORDET, BELFANTI u. CARBONE, V. DUNGERN, LAND-
STEINER, UHLENHUTH,

¢ Die Stoffe, nach deren Einspritzung Antikérper entstehen, werden als Anti-
gene (Agglutinogene, Pracipitinogene usw.) bezeichnet, Gifte, unter deren Einflu3
neutralisierende Antikérper gebildet werden, als Toxine, die Agglutination von
Blutkérperchen und der Austritt von Hémoglobin aus denselben als Hamaggluti-
nation bzw. Hamolyse. Fiir die spezifische Hamolyse und Bakteriolyse durch
Serum ist auBer den spezifischen Lysinen (EHRLICHs Amboceptoren) ein labiles, in
frischem Blutserum enthaltenes Agens, das sogenannte Komplement (Alexin),
nétig [s. (1)].

Unter der Bezeichnung ,,normale Antikérper werden Agglutinine, Lysine
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einer Wirkung, die sich auf die fiir die Immunisierung! beniitzten oder
ibnen dhnliche Substanzen beschrinkt, z. B. auf bestimmte Bakterien
oder Blutkérperchen einer Spezies und der nahe verwandten Arten.

So war durch die Entdeckung der Pricipitine eine allgemeine Methode
gefunden, Proteine zu differenzieren, die mit den zur Verfiigung stehen-
den chemischen Verfahren nur schwierig oder nicht zu unterscheiden
waren, und es zeigte sich, dal} jede Art von Tieren und Pflanzen be-
sondere und fiir die Spezies charakteristische EiweiBkorper besitzt.

Die Spezifizitit der Antikorper, deren Wirkungsbereich, wie man
jetzt weill, weit tiber die Klasse der Proteine hinausreicht und auch
einfach gebaute chemische Substanzen umfafBt, ist die Grundlage der
Erfolge der Serologie und neben der Frage der Antikérperbildung in
theoretischer Beziehung ihr. hauptsidchlichstes Problem. Zum vollen
Verstindnis der spezifischen Serumreaktionen reichen die gegenwirtigen
chemischen Theorien nicht aus, und man war bisher nicht im Stande,
die serologischen Spezifizititserscheinungen in Modellversuchen mit
bekannten Substanzen nachzuahmen? 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 auslosende Vorginge verwandter
Art weist vielleicht die feine Differenzierung der durch chemische Reize
angeregten GGeschmacks- und Geruchsempfindungen hin3.

Die Bezeichnung ,,Spezifizitdt* wird haufig beniitzt um auszudriicken,
daB ein bestimmtes Immunserum nur auf eine, unter einer Anzahl bio-
logisch dhnlicher Substanzen einwirkt, z. B. Tetanusantitoxin auf kein
anderes als das von Tetanusbacillen produzierte Toxin. In Wirklichkeit
ist, wie schon angedeutet, die Elektivitdt in der Regel nicht absolut,
wenn Stoffe verwandter Herkunft mit einem Immunserum gepriift
werden. Man spricht dann von Spezifizitit in dem Sinne, daB die Re-
aktion mit einer der gepriiften Substanzen, nimlich der zur Immuni-

und andere Stoffe verstanden, die im Serum unbehandelter Tiere vorkommen
und #hnliche Wirkungen ausiiben, wie die nach Injektion von Antigenen im
Serum auftretenden Antikérper.

1 In Erweiterung der urspriinglichen Bezeichnungsweise wird von Immuni-
sierung gesprochen, auch wenn die Antigene nicht schidlich sind und die ge-
bildeten Antikorper keine schiitzende oder heilende Wirkung ausiiben, und
ebenso werden alle nach Injektion von Antigenen gewonnenen, Antikérper enthal-
tenden Seren als Immunseren bezeichnet.

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

8 Uber elektive Adsorption von Fermenten durch anorganische Substanzen
. WiLLSTATTER (1a), WALDSCEMIDT-LEITZ (2), iiber spezifische Wirkungen von
Farbstoffen auf Fermente QUASTEL (3).
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sierung verwendeten, dem sogenannten homologen Antigen, stirker ist
als mit allen anderen. Auch diese Begriffsbestimmung ist aber zu enge,
da sie eine Reihe von Erscheinungen nicht umfafit, die mit den Serum-
reaktionen in allen wesentlichen Punkten iibereinstimmen.

In manchen Pflanzen, wie in den Samen von Abrus precatorius,
Ricinus communis, sind Toxine (Abrin, Ricin) und auBerdem Sub-
stanzen enthalten, die sich ganz &dhnlich verhalten wie die Hamaggluti-
nine tierischer Seren, indem sie Blutkdrperchen verklumpen?!; solche
Himagglutinine wurden auch in zahlreichen nicht giftigen Pflanzen-
arten, besonders in Papilionaceen, aufgefunden?. Die Wirkung dieser
Stoffe, die Antigene und wahrscheinlich Eiweikorper sind, ist bis zu
sehr hohen Verdiinnungen 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, dafl die Wirkungen ungleich stark sind, so daf} es vorkommt, daf$3
von zwei Blutarten die eine stidrker durch Abrin, die andere in héherem
Grade durch Ricin agglutiniert wird. Grofer sind die Unterschiede
bei dem aus Samen von Croton tiglium erhaltenen, himagglutinierenden
und hdmolysierenden Crotin und gewissen bakteriellen und tierischen
Hamolysinen3. Diese wirken auf manche, iibrigens gar nicht verwandte,
Blutarten intensiv hdmolytisch, auf andere sehr wenig oder gar nicht,
beispielsweise das in Kreuzspinnen enthaltene Arachnolysin? stark auf
Blut von Kaninchen und Menschen, aber nicht auf Pferde- und Meer-
schweinchenblut. In diese Kategorie gehéren nach der Ansicht des
Verfassers auch die normalen Antikorper (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-
laBliche Angaben vorliegen, sei das folgende Versuchsbeispiel an-
gefiihrt. Es wurden die hochsten Verdiinnungen bestimmt, in denen
aus Samen bereitete Losungen Aufschwemmungen roter Blutkor-
perchen eben noch agglutinierten. Die nach einer bestimmten Zeit
vorgenommene Titration ergab die in der Tabelle verzeichneten Werte.
Entsprechend den Differenzen in der Empfindlichkeit der Blutkérperchen
bestehen auch deutliche Unterschiede in ihrem Bindungsvermdgen fiir
die Agglutinine.

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

1 KoBerr (4), ScHIFF (5)

2 LANDSTEINER U. RAUBITSCHEK (6). v. E1sLER (7), MENDEL (8), KoBERT (9).

3 Die Wirkung der Schlangengifte auf verschiedene Blutarten behandeln
Arbeiten von KyEs und Saces (10) und KyEs (11).

4 H. Sacus (12).
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fisch zu bezeichnen und demnach serologische Spezifizitit als dis-
proportionale Wirkung einer Reihe dhnlicher Agentien auf eine Reihe
verwandter Substrate zu definieren und je nach dem Unterschied der
Verhiltniszahlen und der Zahl der auftretenden Reaktionen verschiedene

Tabelle 1.
Blut Blut
Kaninchen ’ Taube Pferd l Taube
Bohnenextrakt. . 125 2000 Abrin 128 256
Linsenextrakt .. 160 0 Ricin 4 512

Grade der Spezifizitit und Reaktionsbreite zu unterscheiden. Obgleich
diese Definition viele chemische Vorginge einschlieBt, geniigt sie doch,
wenn man sich auf das hier besprochene Gebiet beschrinkt, 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 Siuren und Basen, basische Eiweillkorper (Prot-
amine?, Histone), und manche der Substanzen, z. B. die in sehr hohen
Verdiinnungen wirksame, noch in einer Konzentration von 0,001%/y,
durch die Agglutination von Blut nachweisbare kolloide Kieselsdure®
und Tannin? verhalten sich in ihrem himagglutinierenden und durch
Komplement vermittelten hamolytischen Wirkungen so, daB die
Effekte als unspezifische Modelle serologischer Reaktionen gelten
konnen und Aufschliisse iiber deren Mechanismus vermitteln (REINER).
Andererseits fehlt diesen Agentien die charakteristische Eigentiimlich-
keit der disproportionalen Wirkung und der elektiven Bindung. Die
fir die Himagglutination durch Metallsalze beschriebene Spezifizitit (19)
scheint dem Verfasser nach einigen Versuchen zweifelhaft; es wird bei
solchen Proben jedenfalls notig sein, den Einflul der Wasserstoffionen-
konzentration auszuschalten. Ein geringer Grad von Spezifizitdt wurde
bei der Hamolyse durch Saponine nachgewiesen®.

Literatur.

(1) Sacus: Handb. d. path. Mikr. Bd. 2(1929)S. 834. (1a) WILLSTATTER : Unter-
suchungen iiber Enzyme. Berlin: Julius Springer 1928, Z. physiol. Chem. Bd. 151
(1925) 8.273. (2) WaLpsceMIDT-LEITZ: Vortrige aus dem Gebiete der Eiweif3-
chemie, Leipzig 1931 S.69. (8) QuasTtEL: Biochem. J. Bd.25 (1931) 8. 1121;
Proc. roy. Soc. B Bd. 111 (1932) S.294. (4) KoBerT: Lehrbuch der Intoxika-

1 Uber nichtspezifische Agglutination von Bakterien s. ScHIFF (5).

¢ TeomPSON (13). 3 LANDSTEINER (14), BROWNING (14a).

4 REINER u. Mitarbeiter (15), Kruyr (16), NEUFELD u. ETINGER-TULCZYNSKA
(17), J. Freuxnp (18).

5 KorLEr (20), PoNDER (21).
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S.338. (17) NEvuFELD u. ETINGER-TULczYNskA: Zbl, Bakter. Bd. 114 (1929)
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(1907) 8. 237. (20) KoFLER: Die Saponine. Wien: Julius Springer 1927, (21) Pox-
DER: Biochemic. J. Bd. 24 (1930) S. 805.



II. Die serologische Spezifizitit der Proteine.

Obgleich die Artspezifizitit ebenso an Eiweilkérpern héherer 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 précipitierenden Immunseren, die er-
halten werden, wenn man Tieren, gewohnlich Kaninchen, das Blut-
serum anderer Tierarten einspritzt (BorDET, TscrIsTOWITCH). Die Ei-
weilkorper der Gewebe wurden wegen der groBeren Schwierigkeit der
Materialbeschaffung nicht ausfiihrlich untersucht, und auch gewshnlich
nicht isolierte Serumeiweikorper, sondern das im unverdnderten Blut-
serum vorliegende Proteingemisch. Trotz dieser Beschrankungen 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 ungefihr 30 Immunseren priifte. Das NUTTALL zur Ver-
fiigung stehende Material war oft spérlich und nicht immer gut konser-
viert, und die Proben konnten nicht alle zu gleicher Zeit angestellt
werden, aber die sehr sorgfdltigen Untersuchungen sind vollkommen
ausreichend, um zu zeigen, daBl die Immunseren am stérksten auf
die zum Immunisieren beniitzte Serumart einwirken und daneben auf
die Seren verwandter Tierarten, und zwar im allgemeinen mit einer
Intensitit, die der zoologischen Verwandtschaft entspricht. Demnach
ware es, wie an anderer Stelle bemerkt wurde, moglich, den Stammbaum
der Sdugetiere, an denen die Untersuchungen hauptséchlich vorgenommen
wurden, anndhernd auf Grund der Serumreaktionen allein aufzustellen2.

Als ein Beispiel seien NUuTTALLs Reaktionen zweier mit Menschen-
serum hergestellter Préicipitine angefithrt, die zeigen, daB die Nieder-
schlagsbildung an Intensitit abnimmt in der Reihe: anthropoide Affen,
Affen der Alten Welt, amerikanische Affen. Die Zahlen geben die
Volumina der durch die Einwirkung des précipitierenden Serums in dem
Serum verschiedener Arten gebildeten Niederschlige an, im Verhaltnis
zu der Niederschlagsmenge (100) des Menschenserums. (Die Nieder-
schlige bestehen zum groBeren Teil aus Substanzen des Immunserums?.)

1 UnLENHUTH, WASSERMANN U, &,

2 Uber Untersuchungen an niederen Tieren s, v. DUNGERN (1a), ERHARDT (2);
iiber Précipitine fiir Schlangeneiweil s. KELLAwWAY (3).

3 Siehe WELSH u, CHAPMAN (4).
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Tabelle 2.
Immunserum 1| Immunserum 2
Mensch . . . . .. .. 100 100
Orang-Utan . . . . .. 47 80
Cynocephalus mormon . 30 50
Cercopithecus petaurista . 30 50
Ateles vellerosus . . . . 22 25

Die folgende Tabelle der Reaktionen mit Rinderprotein hergestellter
Immunseren ist einer griindlichen Arbeit von BoYDEN! entnommen, die,
ebenso wie eine Mitteilung von WoOLFE (ba) eine Anzahl &hnlicher
Zusammenstellungen enthilt. (Die im Original angegebenen Dezimal-
stellen sind hier weggelassen.)

Tabelle 3.

Kaninchen- Kaninchen- Hiihner-
ImmunserumNr.1/ImmunserumNr.2] Immunserum
fiir RindereiweiB | fiir RindereiweiB | fiir Rindereiweill

Rind ... ...... 100 100 100
Schaf . . . . ... .. 66 50 100
Ziege . . . . . . . . . 50 50 100
Schwein . . . . . . .. 16 8 12
Plferd . .. ... ... 16 8 6
Hund . .. ... ... 16 8 3
Mensch . ... .. .. 8 8 3
Wilde Ratte . . . . . . 0—1 0—1 1—2

Bei nahe verwandten Arten ist die Unterscheidung schwierig?, doch
ist in Anbetracht aller iibrigen Erfahrungen nicht zu bezweifeln, da3
tatsdchlich geringe, vielleicht nur kleine Teile des Molekiils betreffende
Verschiedenheiten bestehen, fiir deren sicheren Nachweis die Schérfe der
Proben nicht immer ausreicht. In einem solchen Fall (Kaninchen-Hase)
zeigte UHLENHUTHS, dall die Schwierigkeit iiberwunden werden kann,
wenn man die zu untersuchenden Arten selbst fiir die Herstellung der
TImmunseren beniitzt. Bei diesem Vorgehen ist die Differenzierung wohl
deshalb méglich, weil Antikérper nur fiir die strukturell abweichenden
und nicht fiir die iibereinstimmenden Anteile der Proteinmolekiile ge-
bildet werden.

Es ergibt sich nun die Frage, inwieweit die Grofe der serologisch
gefundenen Unterschiede als Maf3 der wirklich bestehenden Verschieden-

1 The Precipitin Reaction in the Study of Animal Relationship (5).

2 Vgl. DEAN (6), UBLENHUTH u. SEIFFERT (7); iiber die Anwendung absorbierter
Seren s. 8. 37; iiber die groBere Spezifizitit d. Komplementbindgs-Reakt. (s.S.25)
SacES u. BAUER (8).

3 (9). In den anderen von UHLENHUTH angefiihrten Fillen (Mensch — niederer
Affe, Taube — Huhn) sind die Arten nicht sehr nahe verwandt und auch gewohn-
liche Pracipitinseren fiir die Unterscheidung brauchbar.
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heit angesehen werden darf. Hier kommt in Betracht, dal verschiedene
Methoden der quantitativen Bestimmung! ungleiche Resultate ergeben
koénnen, schon aus dem Grunde, weil die Niederschlagsmengen bei vari-
ierender Antigenkonzentration sich nicht immer in gleicher Weise &n-
dern, wenn mehrere Antigene gepriift werden. Davon abgesehen, kénnen
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 ungefdhr richtig,
doch erhoht sich die Sicherheit, wenn man verschiedene mit denselben
Antigenen bereitete Seren verwendet, mehrere Tierarten zur Immuni-
sierung beniitzt und beim Vergleich verschiedener Proteine Immunseren
fiir jedes derselben anwendet und feststellt, ob die erhaltenen Verhiltnis-
zahlen iibereinstimmen (BoypEN). Eine betrichtliche Storung kann
sich daraus ergeben, daB offenbar der Grad der Verwandtschaft der die
Antikérper liefernden Tierarten zu jenen, deren EiweiBkorper untersucht
werden, unter Umstéinden von nicht geringem Einflufl ist. So wurde
von mehreren Autoren aus den serologischen Proben der Schlufl gezogen,
daB Ratten und M&use weit voneinander abstehen?, wihrend 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, daB, entsprechend dem von
UBLENHUTH herangezogenen Prinzip, Kaninchenseren sehr geeignet sind,
Unterschiede des Eiweilles anderer Nagetiere aufzudecken, wihrend
umgekehrt bei VogeleiweiB, wenn Kaninchenimmunseren angewendet
werden, die feineren Unterschiede gegeniiber den den Proteinen von
Vogeln gemeinsamen Strukturen zuriicktreten.

Abweichungen von dem gewshnlichen Verhalten, derart, daB manche
pricipitierende Immunseren mit EiweiBlosungen reagieren, die dem
homologen Antigen nicht nahe verwandt sind, wurden &fters be-
schrieben?; sie kommen haufiger bei lange fortgesetzter Immunisie-
rung und Behandlung mit mehreren Antigenen vort. Die Erscheinung

1 Uber die quantitativen Verhiltnisse und die Methodik der Prazipitinreaktion
8.DEAN(6) S.424, DEAN u. WEBB (20), HEIDELBERGER u. KENDALL (11), MARRACK
u. F. C. Smrts (12), OPI1E (13), HAUROWITZ u. BREINL (14), BOoYDEN (5), BOYDEN
u. Baer (15), Baier (16), HookER u. Boyp (17), UHLENHUTH u. SEIFFERT (7)
S. 365, MANWARING u. AZEVEDO (18), G. L. TavLor (19), CoLLIER u. KNOLLER (20),
v. DUncERN (21), LEERs (22), HoEN u. A, (23), WELSH u. CHAPMAN (24), WU,
CuENG u. L1 (25), Wu, San u. L (26), Duncan (27), CULBERTSON (28), ARRHENIUS
(29), FLEIScHMANN u. MicHAELIS (30), MOLLISON (31), SaToH (260), TAYLOR (261).

2 Vgl. (32); Hicks u. LiTTLE (33).

o 13351'341;736), Litt. b. UsLENauTE (7), S.374, DoErr (37), vgl. NurraLL (1)

* Doerr (37), 8. 797, Romsur (38), UnLeENHUTH (7) S. 407, MANTEUFEL u,
Breer (39), vgl. NicoLas (40).
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kann darauf beruhen, dal gewisse Seren Antikorper von geringer Spezi-
fizitdt enthalten, wie ja tiberhaupt die einzelnen Immunseren in dem
Grade ihrer Spezifizitit variieren!; eine andere Méglichkeit ist die, daB
die Reaktionen durch dem Eiweil beigemengte Stoffe? verursacht
werden®. Fiir die generelle Frage der Eiweiflspezifizitit, wie sie durch
die in der Regel sehr spezifischen Pracipitine nachweisbar ist, haben
ibrigens die irreguliren Reaktionen, die nur bei manchen Seren auf-
treten, untergeordnete Bedeutung.

Die Artspezifizitit ist nicht auf die SerumeiweiBkérper beschriankt.
So lassen sich Précipitine herstellen (LEBLANC, IDE, DEMEES), die die
Hémoglobine verschiedener Spezies scharf differenzierent. Es ist wohl
sicher, daf die Artunterschiede vom Globin abhingen® und die Farb-
stoffkomponente dabei unwesentlich ist. In dem Fall des Himo-
globins war es maglich, die Speziesunterschiede auch auf anderem Wege
nachzuweisen.

Nachdem Unterschiede im Krystallhabitus verschiedener Himo-
globine schon lange bekannt waren, stellten REICHERT und BrowN®
krystallographische Untersuchungen des Blutfarbstoffes zahlreicher Tier-
arten an und fanden, in Ubereinstimmung mit dem allgemeinen Ergebnis
der serologischen Methode, daf die Formen und Winkel fiir die einzelnen
Arten charakteristisch sind und die Unterschiede, dem Abstande im zoolo-
gischen System entsprechend, zunehmen. Die grundsitzliche Richtigkeit
dieses Resultats ist nicht zu bezweifeln, wenn auch die Messungen keinen
Anspruch auf grole Genauigkeit machen kénnen und die Angaben nicht
ausreichen, um die Messungsfehler, sowie die Variationsbreite bei Indivi-
duen und .Arten zu beurteilen. Die Artunterschiede des Himoglobins
lieBen sich auBlerdem durch die Untersuchung der Absorptionsspektren?
und durch Léslichkeitsbestimmungen feststellen. Solche Bestimmungen
wurden auch auf Grund des hier anwendbaren Satzes ausgefiihrt8, daB die

1 Siehe MANTEUFEL u. BEGER (39).

% Siehe TscuISTOVITCH (41), v. DUNGERN (42), MyErs (43), MULLER (44),
MoORGENROTH (45), LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (46), Scurrr (47), vgl. (48—50),
BauEer (51).

3 Bei den Beobachtungen von HERTOEN (52) iiber unspezifische Reaktionen
von Héamoglobinseren ist vielleicht an den EinfluB der allen Himoglobinen ge-
meinsamen Farbstoffkomponente zu denken; s. (53).

4 LANDSTEINER u. HEIDELBERGER (53) S. 561, HERTOEN u. ScHULHOF (54),
Hicasnar (55), Boor u. HERTOEN (56).

5 Uber Immunkérper fiir Globin s. Gay u. RoBERTSON (57), OTTENSOOSER u,
STtrAUSS (58), HEKTOEN u. ScHULHOF (59), BRowNING u. WiLson (60).

6 (61). Uber einzelne Unstimmigkeiten, die eine Uberpriifung erfordern,
s. RoBson (62).

7 BARCROFT (63), ANSON, BARCROFT, Mirsky, OINUMA (64), RocHE (65). Uber
Drehung der Polarisationsebene s. (66).

8 LANDSTEINER u. HEIDELBERGER (67).
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Loslichkeit einer Substanz durch die Anwesenheit eines anderen Stoffes
nicht gedndert wird, wenn die beiden Substanzen nicht miteinander
reagieren. Demnach sollte ein Himoglobin in der gesittigten wésserigen
Losung eines anderen Hamoglobins dieselbe Loslichkeit haben wie in
Wasser, und wirklich hatte eine vorldufige Untersuchung Ergebnisse,
die die Voraussetzung bestitigen, auller in dem Falle zweier nahe ver-
wandter Tiere (Pferd — Esel), wo die Bildung von Mischkrystallen an-
zunehmen sein diirfte.

Von EiweiBkorpern, deren Artspezifizitdt nachgewiesen wurde, seien
noch erwihnt Muskeleiweif}t, Fibrinogen2, Serummucoid® und die Pro-
teine des Eies? und der Milch5, insbesondere Casein®; wahrscheinlich sind
auch die Globuline verschiedener Organe hier anzureihen?’. Obwohl man,
wie DOERR betont, von einer vollstindigen Kenntnis der Antigene in
den Organen noch weit entfernt ist, ist doch nach dem Gesagten schon
jetzt zu schlieBen, dal die iibrigen Proteine sich im Prinzip dhnlich
verhalten wie die des Serums.

Da die einzelnen Eiweillkorper einer Tierart, z. B. die eben auf-
gezihlten Proteine, serologisch voneinander voéllig verschieden sind?®, so
tritt in den Serumreaktionen eine zweifache Spezifizitét in Erscheinung.
Das Blutserum allein enthilt wenigstens vier (Globulin, Albumin,
Fibrinogen, Serummucoid) serologisch leicht differenzierbare art-
spezifische Proteine, und ebenso sind in Milch und Eiern eine Anzahl
von Eiweillantigenen nachweisbar. Héufig untersucht wurden die
Globuline und Albumine des Blutserums, die, auch wenn sie derselben
Spezies entstammen, im Anaphylaxie?-Experiment und bei der Priifung
mit Précipitinseren sich wie verschiedene Substanzen verhalten!®, wih-

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. WEeLLS (75).

4 UnLeNHUTH u. SEIFFERT (7), WELLs (76), HexToEN u. CoLE (77),
WEeLLs (78).

5 WELLS u. OsBorNE (79), WELLS (78). & Bauer (80), DEmanez (80a).

7 WirEsskyY (81); s. ForssNER (82), GRuND (83).

8 Beziiglich der von ABDERHALDEN beschriebenen organ- und artspezifi-
schen Abwehrfermente s. (84), ABDERHALDEN u. Buapze (85), KLEINMANN u.
ScHARR (86).

® Die Erscheinung der Anaphylaxie besteht darin, daB 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 iiber-
empfindlich wird, so da} sie das Tier tétet oder charakteristische Symptome
hervorruft. Da die Erscheinung auf einer Antigen-Antikérperreaktion beruht, hat
sie fiir 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),
HexToEN u. WELKER (91), KaTo (92), LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (32), S. 97,
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rend andererseits ein starkes Ubergreifen der Reaktionen zu beobachten
ist, wenn man Globuline oder Albumine nahestehender Tierarten mit-
einander vergleicht, also z. B. ein mit Rinderglobulin hergestelltes Pri-
cipitinserum auf Schaf- und Ziegenglobulin einwirken 1at. Mit Hilfe
der Pricipitinproben lie} sich so die 6fters in Zweifel gezogene chemische
Besonderheit der Globuline und Albumine und ihr Vorhandensein im
unverinderten Blutserum bestéitigen und auch feststellen, daB die An-
gaben tiiber die kiinstliche Herstellung von Globulin aus Albumin un-
richtig sind®.

Bei einigen Proteinen, wie Keratin? und Thyreoglobulin® ist die Art-
spezifizitit der Reaktionen nur wenig ausgeprigt oder nicht nachweisbar.
Als Paradigma wird gewohnlich das Eiweill der Augenlinse angefiihrt,
seit UnLENHUTH? fand, dal mit der Linse eines Tieres hergestellte Pra-
cipitine mit Linsensubstanz der verschiedensten Tierarten reagieren.
Auch hier bestehen aber Differenzen, die bei weit voneinander ab-
stehenden Arten, wie Sdugetieren und Fischen, betrichtlich sein kdnnen5.
Nach WirreBskY beruht die Verwandtschaft der Linsensubstanzen
wenigstens zum Teil darauf, daB sie gemeinsame Lipoide enthalten
(s. 8. 49), und dhnliche Verhéltnisse liegen nach WITEBSKY und STEIN-
FELD® bei Hirnsubstanz vor. In diesem Falle ist die Artspezifizitit
daraus zu erkennen, dal Versuche, Immunkérperbildung mit arteigener
Hirnsubstanz zu erzielen, erfolglos waren, wihrend dies mit artfremdem
Material leicht gelingt.

Die wichtigsten Arbeiten iiber die Spezifizitit der Pflanzenproteine
stammen von WeLLs und OsBORNE?; sie verdienen in Anbetracht der
Sorgfalt, mit der die gepriiften Substanzen gereinigt wurden, besondere
Beachtung. In dieser Beziehung bieten gerade einige Typen pflanzlicher
EiweiBkorper Vorteile wegen ihrer Krystallisationsfahigkeit (Edestin
und dhnliche Globuline) oder der charakteristischen Loslichkeit in ver-
diinntem Alkohol (Gliadin, Hordein, Zein).

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

Kivura (93), GYorrry (94), AsaBa (95). Nach Cuick (96) ist Euglobulin eine
Verbindung von Pseudoglobulin und Lipoiden; vgl. Jures u. Kay (97), WExT
u. Lissak (98).

1 Fawncoxnt (99). 2 Krustus (100).

3 HERTOEN u, ScHULHOF (101), WiTEBSKY (102).

4 (103), HorrmMaNN (104).

5 HERTOEN u. ScHULHOF (105), s. WrteBskY (106), Krusius (107), Pick u.
SiLBERSTEIN (108).

6 (109), Wrressky (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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SILBERSTEIN! ausfiihrlich abgehandelt. Neue Versuche? iiber die Iso-
lierung und die serologischen Eigenschaften von Bakterienproteinen
wurden angestellt, als die Auffindung spezifischer Kohlehydrate den
Anstof gab, die Erforschung der Bakterienantigene wieder aufzunehmen.

Proteinspezifizitit als Ausdruck chemischer Verschiedenheit®, Bei dem
unbefriedigenden Stande der Proteinchemie ist es begreiflich, dal die
an natiirlichen Antigenen gemachten Beobachtungen und auch die im
folgenden referierten, mit verdnderten Eiweiflsubstanzen erhaltenen
Resultate nicht zur Erklirung der spezifischen Proteinreaktionen hin-
reichen. Fortschritte sind zu erwarten, wenn es gelingen sollte, die Unter-
suchungen an Spaltprodukten* von Eiweikorpern auszubauen, und von
einer anderen Seite her diirften sich Aufschliisse aus dem systematischen
Studium der Spezifizitdt kiinstlich hergestellter Antigene ergeben, im
besonderen vielleicht aus der serologischen Priifung von Peptid-Azo-
proteinen (S. 85).

Die von EBRLICH schon frithzeitig vertretene Ansicht, daf die sero-
logischen Eigenschaften unmittelbar durch die chemische Konstitution
bedingt sind, ist jetzt als bewiesen anzusehen und eine zweite, ebenso
sichere Aussage ist die, daf} di¢ besprochenen Pricipitinreaktionen den
EiweiBkorpern selbst zukommen und nicht ihnen anhaftenden Stoffen,
was eine Zeitlang fiir moglich gehalten wurdeS. Mit groBter Wahr-
scheinlichkeit ergeben sich diese Schliisse aus den Verwandtschafts-
reaktionen in ihrer chemischen Zusammensetzung &dhnlicher Proteine
und mit voller Sicherheit aus den Untersuchungen iiber Eiweillderivate®
(OBERMAYER und Pick). Das erste Argument wurde auf Grund ihrer
Studien iiber Pflanzenproteine von WELLs und OsBORNE (112) nach-
driicklich betont. Als Beispiel der Resultate sei erwdhnt, daB in der
Gruppe der alkoholloslichen Proteine Weizen- und Roggengliadin sich
chemisch und im Anaphylaxieversuch genau gleich verhielten, wihrend
das in seiner Zusammensetzung von Gliadin etwas verschiedene Hordein
der Gerste (und Glutenin aus Weizen) bei der immunologischen Priifung

1 (116),s.WELLS (78) S.49, 54, ZINSSER (117) SEIBERT (118) (Tuberkulin), MAscH-
MANN u, KUSTER (119) (Tuberkulin), MAScHMANN (120) (Tetanustoxin). Die Unter-
suchungen iiber die Erzeugung von Antikérpern gegen Fermente besprechen
WEeLLs (78) 8. 53, Pick u. SILBERSTEIN (116) S, 380, s. WaLTON u. SEGURA (121),
BeLFANTI 121a) (Antikérper gegen die Lecithinase der Schlangengifte).

? HEIDELBERGER u. KENDALL (122), BrRUCE WHITE (123), LANDSTEINER u.
Furrs (124), LaNcEFIELD (125), NELSON (126), HEIDELBERGER u. MENZEL (127),
HEIDELBERGER (128), HEIDELBERGER, SHWARTZMAN u. ConN (129), ToMcSIK u.
Szoxeorr (130).

3 Vgl. Doerr (37) 8. 790.

4 Vgl. 8.93 u.19. Die verhaltnismaBig einfach gebauten Protamine und die
Histone waren bisher der serologischen Priifung nicht zugénglich (s. WELLs (131).

5 OBERMAYER u. P1cK (132). ¢ Siehe 8. 20, Pick u. SiLBERSTEIN (116), S. 333.
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sich dem Gliadin dhnlich 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 iiberein.

Fir die Vermutung, daBl Differenzen der TeilchengréBe, die von
groBem EinfluB auf den Ablauf und die Erscheinungsweise der serologi-
schen Reaktionen sind?!, auch deren Spezifizitit verindern, hat sich kein
sicherer Anhaltspunkt gefunden. Es sind im Gegenteil Beobachtungen
bekannt, die zeigen, daB Anderungen des Verteilungszustandes nicht
von charakteristischen Verschiedenheiten der Spezifizitdt begleitet
sein miissen?.

Wenn man beim Versuch, sich eine konkrete Vorstellung von der
chemischen Grundlage der Proteinspezifizitit zu bilden, von der ge-
laufigen Ansicht ausgeht, dafl die Proteine aus Peptidketten bestehen?
oder doch aus Aminosiduren aufgebaut sind, so mull die Spezifizitdt
irgendwie von der Natur und Anordnung dieser Bausteine abhéingen.
Wiirden einzelne Aminosdureradikale fiir die Reaktionen mafBgebend
sein, so wire die sehr elektive Wirkung der Immunseren nicht ver-
stédndlich, und selbst aus Di- oder Tripeptiden bestehende Haftstellen
wirden nicht die ausreichende Zahl von Kombinationen liefern®.
Man hat wohl, und zwar unabhéngig von jeder besonderen Hypothese
iber die Konstitution der EiweiBkérper anzunehmen, dafl ihre Spezi-
fizitit durch komplizierte Strukturen bedingt wird, oder aber mehr-
fache Bindungsstellen bestehen, die abgesdttigt sein miissen, um die
Reaktionen zu ermdéglichen. In diesem Falle kénnte die gegenseitige
rdumliche Beziehung der bindenden Gruppen von Bedeutung sein.

Die mogliche Ansicht, daBl der spezifische Effekt prinzipiell durch
eine Summation von Partialreaktionen hervorgebracht wird, némlich
durch das Zusammenwirken verschiedener, gegen einfache Gruppen ge-
richteter Antikorper5, ist ohne experimentelle Stiitze und schwer mit
der geringen Haufigkeit unspezifischer Reaktionen zu vereinbaren, sowie
damit, daB bei Immunisierung mit mehreren Antigenen nicht groBere
Storungen erfolgen, als sie wirklich beobachtet wurden®.

1 Saces u. Ronponi (133), Sacus u. Bock (134).

2 LANDSTEINER u. PRASEK (135), LANDSTEINER u. LaMPL (136), THOMSEN (137).

3 Siehe KurT MEYER (138), WaLDscEMIDT-LETTZ (139).

4 Die Zahl der Kombinationen mit Wiederholung unter Beriicksichtigung der
Anordnung ist A" fiir n unter A Aminosduren.

5 Versuche iiber den Nachweis von Antikérpern verschiedener Reaktionsbreite
und Spezifizitit durch partielle Absittigung werden an spéterer Stelle (S. 38, 98)
zur Sprache kommen.

¢ Siehe HERTOEN u. Boor (140), HEKTOEN u. DELVES (140a), voN Gara (141),
RoErsu1 (142).



Die serologische Spezifizitit der Proteine. 17

DaB nicht alle Teile des Molekils fiir die Reaktionen von gleicher
Bedeutung sind, folgte aus den Untersuchungen iiber Eiweilderivate’,
namentlich daraus, daf bei manchen chemischen Veridnderungen
des EiweiBes die Artspezifizitit nur wenig beeintrichtigt wird. So
fithrt die Besetzung freier Aminogruppen? mit Methylen durch die
Einwirkung von Formaldehyd keine bei der gewdhnlichen Précipi-
tinreaktion merkliche Anderung der Spezifizitit herbei3. Ubrigens
diirfte auch diese Verdnderung serologisch nachweisbar sein, da nach
Injektion mit Formaldehyd und Alkohol behandelten Kaninchenserums
bei Kaninchen Antikérper gegen das verwendete Antigen entstanden.
In anderer Beziehung charakteristisch ist das Verhalten durch Pepsin-
verdauung verinderten Eiweifles. Wird Serumeiweil mit Pepsin und
Salzsiure behandelt, so erlischt sehr rasch die Féllbarkeit durch ein
mit dem unveridnderten Eiweill bereitetes Précipitinserum; bemerkens-
werterweise ist aber das Ergebnis anders, wenn man Précipitine beniitzt,
die nach Injektion eines durch Pepsinverdauung bereiteten Metaproteins
entstanden sind. Derartige Seren geben aufler mit Metaprotein auch
Féillungen mit dem unveridnderten Eiwei%, was ebenso wie andere
derartige Erfahrungen (s. Seite 97) beweist, daB Strukturunterschiede
in den Serumreaktionen nicht immer in gleicher Weise zum Ausdruck
kommen.

Das Problem der EiweiBspezifizitit erfihrt dadurch eine Kompli-
kation, daB, wie schon hervorgehoben, die EiweiBkorper eine doppelte
Mannigfaltigkeit aufweisen’, die Artspezifizitdt und die Verschiedenheit
der in einer Tierart auftretenden Proteine. In Anbetracht ihrer chemi-
schen Eigenschaften miissen.die Proteine eines Typus Ahnlichkeiten des
Baues haben, z.B. alle stark basischen Globine eine Besonderheit
der chemischen Struktur, die sie als Globine charakterisiert; aber
unter Beibehaltung dieser Eigentiimlichkeit existieren fast zahllose
Varianten bei den verschiedenen Tierspezies. Was die Grundlage der
serologischen Spezifizitit der einzelnen Typen von Eiweillkérpern an-
belangt, so ist in erster Linie in Betracht zu ziehen, daB sie groB3e Unter-
schiede in dem Gehalt an den verschiedenen Aminosduren aufweisen.
Es ist auch daran zu denken, da8 in bestimmten Teilen des Molekiils
charakteristische Gruppen enthalten sein kénnen, worauf das Beispiel
der phosphorsdurehaltigen Caseine hinweist.

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

1 Vgl. S. 201f.

2 Siehe VAN SLYKE u. BircmarD (143), KosseL u. EpLBACHER [143a]; man
nimmt an, daB an der Reaktion die Lysinreste beteiligt sind.

3 (136), LANDSTEINER u. JABLONS (144).

4 MicHAELIS (145), LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (146).
5 Siehe DoErr u. BERGER (147).

Landsteiner, Spezifizitat. 2
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Differenzen in der chemischen Zusammensetzung entsprechen. Die Art-
eigenheit konnte in den Proteinen einer Spezies in unabhingiger Weise
ausgebildet sein, so da z. B. die Strukturen, die Globuline und anderer-
seits Albumine als solche des Menschenserums kennzeichnen, voneinander
ganz verschieden sind ; es wire aber auch denkbar, dal die Arteigenheit
auf dem Vorkommen gleicher oder dhnlicher Gruppen in den Proteinen
einer Spezies beruht. Tatsichliche Anhaltspunkte fiir diese Annahme
liegen nicht vor; es wiirde dadurch die merkwiirdige Erscheinung leichter
begreiflich, daB, wie allgemein angenommen wird, arteigene Proteine
nicht als Antigene wirken?, z. B. die Injektion von Kaninchenhidmo-
globin bei Kaninchen nicht die Bildung von Antikérpern hervorruft, so
daB es den Anschein hat, als ob arteigene EiweiBstoffe von den die
Antikorper bildenden Zellen der Tiere gewissermaBien als solche erkannt
wiirden. Es ist kaum wahrscheinlich, doch nicht unméglich, dall Anti-
kérper zwar gebildet, aber durch die in den Tieren vorhandenen homo-
logen Substanzen gebunden werden; dieser Gegenstand wurde noch
nicht so griindlich untersucht, als es erforderlich wére.

Verwandtschaftsreaktionen. Zur Erklirung der Verwandtschafts-
reaktionen eines Précipitinserums mit den Proteinen verwandter Tier-
arten wurde auf Grund der Vorstellung, daBl Antikérper ganz spezifisch
auf ein bestimmtes Antigen eingestellt sind, eine Hypothese vertreten,
die in der Fassung von ARRHENIUS? wiedergegeben sei:

,»» Wahrscheinlich enthélt das Schafserum auBer 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 Antikorper gegen diese Seren erzeugen,
wenn auch in geringerer Menge als das Pricipitin, das von der Hauptsubstanz
des Schafserums erzeugt wird.

Diese Hypothese erklirt nicht die vergroBerte Reaktionsbreite von
Immunseren, die durch verdnderte Proteine erzeugt werden® und fithrt
zu unwahrscheinlichen Konsequenzen, wenn man nicht, wie in dem
angefiihrten Fall, nur wenige, sondern eine grofle Zahl von Arten in
Betracht zieht. Man hétte dann anzunehmen, daf jedes normale Serum
sehr viele EiweiBkoérper enthélt, die mit Proteinen anderer Arten identisch
sind und in Mengen auftreten, die vom Grade der Verwandtschaft ab-
hingen?. Dementsprechend sollte das Hamoglobin eines Tieres viele
verschiedene Krystallformen aufweisen, was mit den Beobachtungen in
Widerspruch steht. Eine viel einfachere Erklarung gibt die durch Unter-
suchungen an Azoproteinen (s. S. 97) sichergestellte Tatsache, daB die

1 Uber die Bildung von Antikérpern gegen arteigenes Thyreoglobulin s.
HEerTOEN u. ScHULHOF (148). 2 (149), s. NicorLr (150). 38 8,24,

4 DaB doch in nahe verwandten Tierarten identische Proteine vorkommen
konnten, 148t sich auf Grund des vorliegenden Beobachtungsmaterials vorliufig
nicht sicher ausschlieBen.
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Wirkung eines Antikérpers sich auf dem homologen Antigen chemisch
dhnliche Substanzen erstreckt. Die serologischen Verwandtschafts.
reaktionen der Proteine nahestehender Tierarten erscheinen demnach
als eine natiirliche Folge ihres dhnlichen chemischen Baues und sind
ebenso aufzufassen wie die Gruppenreaktionen der von WELLS und
OsBORNE untersuchten chemisch verwandten Pflanzenproteine.

Neuere Untersuchungen lehrten zwar, dall Proteine, die fiir einheitlich
gehalten wurden, in Fraktionen zerlegbar sind (s.S.28), aber die Erwartung
diirfte berechtigt sein, daB in solchen Féllen auch die Fraktionen sich als
artspezifisch erweisen werden, dhnlich wie die Globuline und Albumine
eines Serums. Generell wurde die Meinung, dall die Protein kom-
plizierte Mischungen darstellen, von SORENSEN?! vertreten, nach dessen
experimentellen Resultaten die Eiweistoffe in biologischen Flissig-
keiten ,, .. .als Gemische von gréferen und kleineren Komponenten-
systemen anzusehen sind, welche sich in einem durch die Umstinde
bedingten Gleichgewichtszustand befinden, welcher Zustand sich re-
versibel und sehr leicht durch Anderung der Zusammensetzung der be-
treffenden Fliissigkeit dndert‘‘. Die in der gewohnlichen Weise isolierten
Proteine, z. B. Serumglobulin, sind nach der Ansicht von SORENSEN
(s. SVEDBERG (153)) nicht mit den urspriinglich vorhandenen identisch,
sondern aus den Komponenten in anderer Weise zusammengesetzte,
lockere Verbindungen. Wenn diese Anschauungen zutreffen, so mufite
die serologische Spezifizitit der Proteine schon den kleinsten nicht
reversibel spaltbaren Einheiten zukommen, da es sonst, was nicht der
Fall ist, moglich sein sollte, durch geringfiigige Eingriffe, wie Aussalzen
von Proteinen, spezifische Eigenschaften zu erzeugen oder zu zerstéren
und durch Mischen verschiedenartiger Eiweile neue, spezifisch reagie-
rende ,,Komponentensysteme* darzustellen. In diesem Sinne duBern
sich auch HookErR und Boyp (153a).

Untersuchungen iiber chemisch verinderte Eiweifkorper?. Durch che-
mische Einwirkungen werden die Antigeneigenschaften von Eiweil-
kérpern in verschiedener Weise beeinflult. Zur Abschwichung und
Aufhebung der Antigenfunktionen fithrt die Behandlung mit Ver-
dauungsfermenten® oder mit Alkalien® und Siuren. Alkalien sind weit

1 (151), vgl. BERGMANN (152).

? Eine Zusammenfassung der Untersuchungen iiber das serologische Verhalten
erhitzten und mit Alkohol behandelten Eiweiles gibt Harrrey (154).

3 Die Bemiihungen zur Herstellung von Antikérpern fiir Albumosen (s. S. 93)
hatten meistens keine befriedigenden und konstanten Ergebnisse. Berichte iiber
die umfangliche Literatur finden sich bei Fing (155), WeLLs (78), S. 33, P1ck u.
SILBERSTEIN (116), HARTLEY (154) S. 230. Uber Immunisierung mit Azoalbumosen
s. (156).

4 WELLS (76), DaRIN (157), TEN BroEck (158), L. u. BARRON (159), JOoHNSON
u. WormALL (160).

PAd
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wirksamer als Sduren. Nach JoanNsoN und WorMmALL verliert Serum-
eiweil im Verlauf von 24 Stunden bei py 13 und einer Temperatur von
19° seine Reaktionsfihigkeit mit Pricipitinen und unter #hnlichen
Bedingungen das Immunisierungsvermégen, obwohl in den Lésungen
noch hochmolekulares EiweiBl vorhanden ist.

Den Verlust der Antigenwirkung durch Alkalien fiihrt DaRIN darauf
zuriick, daB racemisiertes Eiweill von proteolytischen Fermenten nicht
angegriffen und im Harn unverdndert ausgeschieden wird. Nach
Lin, Wu, CHEN (161) ist tibrigens die Resistenz des durch Alkali ver-
anderten Eiweilles keine vollstindige. Ob die Erklirung DAKINS zu-
reicht, oder ob durch die Behandlung mit Laugen besondere fiir die
Antigenfunktion nétige Strukturen zerstért werden, 148t sich nicht mit
Bestimmtheit sagen,solange es unbekannt ist,durch welche Eigentiimlich-
keiten des Eiweiles die immunisierende Wirkung bedingt wird und
worauf die Unterschiede im Immunisierungsvermdogen! einzelner Proteine
beruhen. Dal} Eiweillderivate (acylierte Proteine) existieren, die gegen
Pepsin und Trypsin resistent sind und trotzdem immunisieren, ist nicht
ganz beweisend, weil eine fermentative Spaltung dieser Antigene im
Tierkorper stattfinden kénnte. Wichtiger ist, daf}, wie HARTLEY hervor-
hebt?, durch Lauge eine sehr betrichtliche Verminderung der Antigen-
wirkung erfolgt, bevor die Racemisierung vollstéindig ist, und daf3 die
Antigenwirkung mit Alkali behandelten Eiweilles durch Nitrierung und in
geringerem Grade durch Jodierung restituiert werden kann (159) (160).

Von groflerem Interesse als die im wesentlichen zerstérenden Ein-
griffe sind jene, die bei erhaltener immunisierender Wirkung und Re-
aktionsfihigkeit des EiweiBes charakteristische Anderungen der Spe-
zifizitat verursachen. Solche Reaktionen wurden zuerst in sehr wich-
tigen Untersuchungen von OBERMAYER und Pick (163) aufgefunden,
nachdem vorher nur Versuche iiber die Beeinflussung der Antigeneigen-
schaften durch Erwirmen und Fermentwirkungen vorlagens3.

Bei gewissen Reaktionen, z. B. Kupplung mit Diazobenzol oder
Oxydation durch Permanganat, blieb die Artspezifizitdt wenigstens zum
groBen Teil erhalten. Durch Permanganat werden aus Eiweill saure
Produkte, sogenannte Oxyprotsulfonsiuren, gebildet. Mit diesen Sub-
stanzen hergestellte Précipitine reagieren mit dem Antigen selbst, aber,
wie die Autoren angeben, nicht mit dem urspriinglichen Eiweil und
auch nicht mit Oxyprotsulfonsiuren aus anderen Eiweifkorpern.

Weitergehende Verdnderungen des serologischen Verhaltens fanden
OBERMAYER und PIck bei der Einwirkung von Salpetersdure, salpetriger

1 DoERR u. BERGER (162). 2 (154) 8. 229.

3 MICHAELIS u. OPPENHEIMER (164). In fritheren Versuchen von P.TH.
MiLLER (165) iiber jodiertes Casein wurde eine Anderung der Spezifizitdt nicht
nachgewiesen.
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Saure und Jod. Der gemeinsame Effekt dieser Eingriffe ist der, daB3
die dem Eiweill urspriinglich zukommende Spezifizitdt teilweise oder
ganz verlorengeht, und eine neue Spezifizitit zum Vorschein kommt,
in den Worten Picks!:

,»»Stellt man z. B. aus Kaninchenserumeiwei3 durch Vorbehandlung desselben
mit konzentrierter Salpetersidure ein Nitro-Eiweill, das sogenannte Xanthoprotein,
dar, so gelingt es leicht, mit demselben Kaninchen zu immunisieren und ein Immun-
pricipitin zu erhalten, das sich durchaus nicht in seiner Wirkung von einem
Immunpricipitin unterscheidet, welches mit einem Xanthoprotein einer art-
fremden Abstammung hergestellt worden war; beide so gewonnenen Immunsera
vermégen mit den Xanthoproteinen der ganzen Tierreihe, ja sogar mit Pflanzen-
xanthoprotein spezifisch zu reagieren, wihrend sie die Fihigkeit, mit dem normalen
Serumeiweifl zu pricipitieren, mehr oder weniger eingebiiit haben. Ahnliche Ver-
hiltnisse bieten die jodierten und diazotierten EiweiBlkorper dar. In allen Fillen
ist die urspriingliche Artspezifizitit verschwunden und an ihre Stelle eine neue
Spezifizitit getreten . ..

Nach OsBERMAYER und PIck ist die serologische Umwandlung, die
ibrigens nicht nur die Artspezifizitat betrifft, ,,hauptsichlich durch den
Charakter und die Stellung der substituierenden Gruppe im aroma-
tischen Kern und die den SubstitutionsprozeB begleitenden Anderungen
der Gesamtstruktur des Molekiils* bestimmt (166). In der Literatur
wird bei der Diskussion dieses Gegenstandes gewohnlich die Art der
Substituenten als allein maBgebend betrachtet und der Sachverhalt so
dargestellt, als ob die Antikérper gegen die drei genannten Antigene
spezifisch auf die in den aromatischen Kern eingetretene Nitro- bzw.
Diazogruppe oder Jod eingestellt waren. Diese Auffassung, die sich
iibrigens nicht mit der zitierten AuBerung P1cks deckt, ist unzutreffend.
DaB die Verhéltnisse nicht so einfach liegen, geht schon aus den Unter-
schieden in dem Verhalten jodierter Nitroproteine und nitrierter Jod-
proteine hervor? und wird klar, wenn man die Spezifizitdt der zwei oder
drei hauptsichlich in Betracht kommenden Eiweifiderivate einer ge-
naueren Priifung unterzieht.

Aus Untersuchungen von WorMALL? (s. S. 92) ist zu schlieBen, daB
die die Antikérper bindenden Gruppen des Jod- und Bromproteins
Teile des verdnderten EiweiBmolekiils sind, ndmlich in 3,5 Stellung
durch Halogen disubstituierte Tyrosinreste. Ob das Halogen Jod
oder Brom ist, macht nur einen verhaltnisméBig geringen Unterschied.
Die abweichenden Resultate von BRUYNOGHE und ADANT (170) be-
ruhen vermutlich darauf, daB bei dem von den Autoren beniitzten
Verfahren, Einwirkung von Brom in warmer alkalischer Losung, auer
Bromierung auch Oxydation des Eiweilles erfolgt.

* (166). 2 (166) S. 707, Tabelle 1. 3 (167), vgl. JacoBs
(167a). Uber Jodprotein s. BAUER u. STrRaUSS (168), STRAUSS (169).
4 Siehe GOLDSCHMIDT u. STEIGERWALD (171), FiNgeLSTEIN (171a).
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Fiir die Beurteilung der Reaktionen des Xanthoproteins! ist es
wichtig, da3, wie Tabelle 4 zeigt, dieses Praparat und das mit salpetriger
Saure hergestellte Diazoprotein? serologisch kaum differenziert werden
koénnen, obwohl die zwei Substituenten, die Nitro- und die Diazogruppe,
verschieden sind.

Tabelle 4. Préicipitation verschiedener Antigene durchein
Immunserum fiir Pferde-Xanthoprotein. Konzentration
der Antigene 0,01 %.

Xanthoprotein, | Xanthoprotein, | Diazoprotein, | Diazoprotein, | Diazoprotein,
Pferd Rind Pferd Rind Huhn
++ | R R

(In dieser und nachfolgenden Tabellen wird die Stirke der Niederschlags-
bildung durch die Zeichen: 0, & (= Spur), 4, +, +, +=+, ++, usw. aus-
gedriickt.)

Die beiden Substanzen gemeinsame gelbe Farbe, die durch das
Vorhandensein einer Nitro- oder Diazogruppe nicht ohne weiteres er-
klirt werden kann, weist auf eine chinoide Struktur® der substituierten
aromatischen Ringe hin, und es ist demnach vermutlich die aus-
gesprochene serologische Eigentiimlichkeit und Verwandtschaft des Nitro-
oder DiazoeiweiBes nicht so sehr auf die Natur der in den aromatischen
Kern eingetretenen Substituenten als auf die Verdnderung des Tyrosin-
restes zu beziehen?.

DalB gerade nach bestimmten Verdnderungen die Proteine serologisch
gleichartig reagieren, obwohl ihre urspriinglichen chemischen Diffe-
renzen nicht verschwunden sein kénnen, ist eine auffallende Erschei-
nung. Auch wenn bei den Reaktionen charakteristische Gruppen zer-
stért werden mogen, so mufl man zur Erklirung wohl annehmen, daf3
dieses Verhalten auf dem iiberwiegenden Einflul der z.B. durch Jodie-
rung und Nitrierung neu entstandenen, im Molekiil mehrfach vorhandenen
Strukturen beruht, wodurch die im iibrigen bestehenden chemischen
Unterschiede gewissermaBen verdeckt werden.

OBERMAYER und Pick trachteten, ihre sehr bemerkenswerten Be-
funde zu Schliissen auf die Reaktionen der nativen Proteine zu beniitzen.
Da chemische Reaktionen, die mit einer Substitution aromatischer Kerne

1 KusTNer (172), OTTENSOOSER u. STRAUSS (173), BAUER u. STRAUSS (168).

2 LANDSTEINER u. PRASEK (185) S. 211, WormaLL (167). Uber die Bildung
von Diazokérpern durch die Einwirkung von salpetriger Saure auf Eiweil und
Phenole s. LANDSTEINER (174), MoREL u. SISLEY (175), RoHRLICH (175a). Uber
die Nitrierung des Tryptophans im Protein s. LIEBEN (176).

3 Siehe ArmsTRONG (177), HaNTZSCH (178).

4 Dag durch Reduktion aus Xanthoprotein entstehende sogenannte Desamido-
albumin P1ck (166), S.707, ist nicht geniigend untersucht, um eine Erérterung
zuzulassen.
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einhergehen, die Antigeneigenschaften in hohem Grade verdndern,
kamen sie zu der Auffassung, daB ,,die artspezifische Gruppierung im Ei-
weilimolekiil in der Hauptsache von Gruppen beeinflufit wird, welche mit
dem aromatischen Kern des Eiweilles zusammenhéingen®. Thre Hypo-
these wurde dadurch unterstiitzt, dafl ein EiweiBkorper, in dem Tyrosin
(und Tryptophan) nicht vorhanden ist, nimlich Gelatine, nicht die
Bildung von Antikorpern hervorruft!, wihrend die Abwesenheit anderer
Aminosduren in dieser Beziehung ohne EinfluB ist. So enthilt, 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-
sduren, und doch haben diese Substanzen antigene Wirkung. Da
nun die zwei Eigenschaften der Antigene, die Fihigkeit, Antikorper
auszuldsen und mit den gebildeten Antikérpern zu reagieren, als zu-
sammengehérig angesehen wurden?, lag die Folgerung nahe, dafl aroma-
tische Gruppen, in erster Linie Tyrosin, auch fiir die Reaktionen der
Antigene in vitro von besonderer Wichtigkeit sind. Die Bedeutung dieses
Arguments wird dadurch abgeschwicht, dal, wie man jetzt weil3,
Substanzen, die nicht immunisierend wirken, und namentlich auch
solche ohne aromatische Gruppen mit Antikérpern spezifisch reagieren.
{s. S.86, 102). Auch haben Proteine, die aromatische Kerne enthalten,
nicht ausnahmslos deutliche Antigenwirkung; ein solches Verhalten
zeigen, wie schon erwihnt, Eiweillkorper, die einer geniigend intensiven
Behandlung mit Sduren oder Alkalien unterworfen wurden. In letz-
terem Falle lieB sich allerdings unter bestimmten Bedingungen die
Antigenwirkung durch Nitrierung zum Teil wieder herstellen (S. 20).

Es ist nicht wahrscheinlich, da3 bei Jodierung und Nitrierung neben
den durch die Substitution bedingten andere chemische Anderungen
stattfinden, die die Spezifizitit wesentlich beeinflussen. Wichtiger als
diese Frage ist fiir die Beurteilung der Hypothese von OBERMAYER und
Pick, dafl nicht alle Reaktionen, die an den aromatischen Ringen an-
greifen, Verlust der Artspezifizitit bedingen. Die bei der Kupplung von
Eiweifl 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), S. 152, Pas1s u. Racazz1 (180),
Starin (181), PorerTing (182). DaBl das Fehlen der Antigenfunktion eine direkte
Folge des Mangels aromatischer Kerne ist, 148t sich iibrigens nicht sicher be-
haupten. Mit Gelatinederivaten waren Apanr (183) und HookERr u. Boyp (184)
imstande, die Bildung von Immunkérpern zu bewirken,

2 Vgl. Sacms (185). 3 PauLy (186).
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aromatischen Ringe stattfindet. In gewissem Grade geschieht das schon
bei der Bildung von Acidalbumin! und durch Erhitzen? von verdiinntem
Serum, doch ist der Effekt betrdchtlich geringer als bei Nitrierung und
Jodierung. Ein Versuch dieser Art ist in Tabelle 5 wiedergegeben, die
zeigt, dal ein mit Acidalbumin aus Pferdeserum erzeugtes Immunserum
auch merklich mit entsprechenden Priparaten aus Rinder-und Menschen-
serum reagiert, nicht mit solchen aus Kaninchen- oder Hiihnerserum.
Die andere Manifestation verminderter Artspezifizitdt, namlich die Bil-
dung von Antikérpern nach Injektion artgleichen Eiweifles, lie sich
bisher mit erhitztem Serum oder Acidalbumin nicht nachweisen, aber
FurrH fand, daB die nach Injektion von Kaninchen mit erhitztem, art-
fremdem Serum entstehenden Pricipitine manchmal auch eine schwache
Reaktion mit erhitztem Kaninchenserum geben.
Tabelle 5. Préacipitation verschiedener Antigene durch ein

Immunserum fiir mit Salzsdure behandeltes Pferdeserum.
Konzentration der Antigene 1 Serum : 100 einprozentige

Kochsalzlésung.
Serum nativ { erhitzt ’ mit HCl behandelt
Pferd . . . ... + + ++
Rind . ... .. 0 0 +
Mensch . . . . . 0 0 —+
Hubn . . . . .. 0 0 0
Kaninchen . . . . 0 0 0

Der Ausgangspunkt fiir die Auffindung einiger Reaktionen, die die
Artspezifizitdt in hohem Grade beeintrichtigen, war die Vermutung,
daB die salzbildenden Gruppen des Eiweifles fiir die serologischen
Reaktionen von Bedeutung seien (s. S. 78). Der Versuch, die sauren
Gruppen des Eiweilles zu verestern, gelang leicht durch Behandlung
mit alkoholischen Siuren® sowie mit Diazomethan* (oder Diazo-
dthan). 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 Eiweille® verhalten sich nun analog wie Xanthoproteine oder

1 (135), S. 211.

2 FurtH (187), s. W. A. ScemipT (188), Wu, TENBROECK u. L1 (189), PELS
LevuspEN u. PerrICcH (189a) s. (68).

3 LANDSTEINER u. PRASEK (135), S. 222, HERZIG u. LANDSTEINER (190). Die
Verinderungen, die bei dieser Reaktion neben der Veresterung stattfinden, unter-
suchten KIESEL u. ZNAMENsKaJa (191).

4 LANDSTEINER (192), HERZIG u. LANDSTEINER (193), vgl. EDLBACHER (194).

5 LANDSTEINER u. JABLONS (195), s. L. u. PRASEK (196). Aus den Ergebnissen
der Analyse und dem Verschwinden der Millon-Reaktion 148t sich schlieBen, daf3
an der Acylierung NH,- und OH-Gruppen beteiligt sind.
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Jodproteine!. Thre Reaktionsfihigkeit mit Immunseren fiir das un-
verinderte Eiweill ist aufgehoben, und die Wirkung der mit diesen
Proteinderivaten erzeugten Immunseren erstreckt sich auf Praparate,
die in gleicher Weise wie das Immunisierungsantigen aus dem Eiweif3
verschiedener Tierklassen oder aus pflanzlichem Eiweill dargestellt
werden. Ein Rest von Artspezifizitit gibt sich daraus zu erkennen, daf3
besonders bei der Priifung mit absteigenden Mengen von Immunkérpern
die Reaktionen mit den homologen Antigenen erheblich stirker sind als
mit Priparaten, deren Ausgangsmaterial von dem des Immunisierungs-
antigens weit abweicht. Ein dhnliches Verhalten findet man aber auch
bei jodiertem EiweiB2. Zwischen den mit alkoholischer Siure und mit
Diazomethan behandelten Proteinen bestehen leichtverstindliche
Gruppenreaktionen.

Die Tatsache, dafl die Art des fiir die Herstellung der Praparate
verwendeten EiweiBles bei den Reaktionen der alkylierten oder acy-
lierten Proteine nur eine geringe Rolle spielt, beweist, wie nebenbei
bemerkt sei, wieder, daBl bestimmte Teile des Molekiils von viel gréBerem
EinfluBl 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 Vorgang? aus Albumosen entstehen,
sind, wie HERMANN und CHAIN (201) und voN KNAFFL-LENZ und Pick
(202)angeben, serologisch nicht zu unterscheiden, wenn die zur Darstellung
beniitzten Albumosen aus ganz verschiedenen FEiweiBBkérpern be-
reitet werden. Eine Erkldrung fiir diese Beobachtung wurde noch nicht
gegeben?.

In Anbetracht aller dieser Ergebnisse kann man aussagen, dall ver-
schiedenartige eingreifende Reaktionen die Artspezifizitdt aufheben oder
beeintriachtigen, auch wenn sie nicht mit Substitutionen der aromatischen
Ringe einhergehen. Ob trotzdem die Anschauungen von OBERMAYER
und PIcK iiber die vorwiegende Bedeutung aromatischer Kerne firr die
artspezifischen Reaktionen zutreffen, ist vorldufig nicht zu entscheiden.

Die sehr ausgesprochene Wirkung der Veresterung 148t daran denken,

1 Bei diesen unldslichen Antigenen wurde die Methode der Komplement-
bindung (BorpET, GENGOU) angewendet, die darauf beruht, daB beim Stattfinden
von Antigen-Antikérperreaktionen Komplement (s. S. 4) gebunden wird, was an
dem Ausbleiben der Hamolyse zu erkennen ist, wenn man der Lésung Blut und
ein entsprechendes Hamolysin zufiigt.

2 WormaLL (167), S. 302, BAUER u. MURSCHHAUSER (197).

3 Siehe WASTENEYS u. Borsoox (198), Forrey (199), CUTHBERTSON u.
TomesETT (200).

4 Ein dhnliches Verhalten zeigt nach SuLMAN (203) durch Féulnis verdndertes
Eiweif}.
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daB die endstdndigen, die Carboxylgruppen fithrenden Teile des Molekiils
die Spezifizitidt in hohem Grade beeinflussen. Wenn man sich die Mole-
kiile nicht als gestreckte Ketten, sondern mit SVEDBERG sphérisch oder
ellipsoid gestaltet! denkt, so wiirde das damit iibereinstimmen, dafl
wahrscheinlich die peripheren gegen das Losungsmittel gerichteten
Gruppen vorwiegend an den Reaktionen beteiligt sind.

Die Frage nach der Beschaffenheit der endsténdigen Gruppen? ver-
schiedener EiweiBstoffe ist noch ungeniigend studiert. FrLix und
REINDL (209) vermuten nach den Resultaten von Methoxylbestimmungen
veresterten Gliadins, daf die freien Carboxylgruppen nicht ausschlieB-
lich den Aminodicarbonsiduren angehéren.

Glucoproteine3. Auf Grund des Vorkommens von Kohlehydraten in
gewissen EiweiBkorpern, auch in Serumproteinen, wurde die Meinung
ausgesprochen (BIERRY?), dafl Kohlehydratgruppen fiir die Spezifizitit
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 SerumeiweiSes
verschiedener Tierarten Unterschiede gefunden zu haben.

Die Hypothese kann nicht allgemein giiltig sein, da es artspezifische
EiweiBkoérper gibt, die keine Kohlehydrate enthalten, z. B. das Hémo-
globin. Ein Gegengrund liegt ferner darin, daf in Proteinen sehr ver-
schiedenen Ursprunges Kohlehydrate anscheinend gleicher Zusammen-
setzung gefunden wurden. Aus Eiereiweill isolierten FRAENKEL und
JELLINEK (212) eine aus Glucosamin und Mannose bestehende Substanz,
die sie als ein polymeres Disaccharid ansahen. Wie LEVENE, Morr und
RorrER (213) fanden, diirfte das Polysaccharid dem Ovomucoid an-
gehéren und ist aus vier Trisacchariden aufgebaut, die je ein Molekiil
Glucosamin und zwei Molekiile Mannose enthalten. Da nun ein Poly-
saccharid derselben Zusammensetzung von RIMINGTON sowohl aus dem
EiweiB des Pferde- als des Rinderserums dargestellt wurde, so spricht
dies, wie auch RiMiNeTON bemerkt, fiir die weite Verbreitung der Sub-
stanz und gegen ihre Bedeutung fiir die serologische Artspezifizitdt. Da
auch in Mucinen nur wenige verschiedene prosthetische Gruppen ge-
funden wurden, diirfte auch fiir diese Glucoproteine dieselbe Uberlegung

1 Nach SORENSEN (151) entsteht diese Form durch Zusammenrollung von
Peptidketten, S. 120; vgl. Asteury u. Woops (204), K. MEYER u. Mark (205),
Boeam u. SieNER (206).

2 Siehe H. S. Smams (207); iiber Versuche an Polypeptiden s. ABDERHALDEN
u. BrocrMany (208).

8 Uber Nucleoproteine s. WELLS (131, 78), S. 40, PIcK u. SILBERSTEIN (116),
S. 371,

¢ (210), s. RmmiNaTON (211).

5 Uber Serumreaktionen der Mucine s. (69, 214, 215).
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gelten (LEVENE [216]). Immerhin wire es zur Aufklirung der wider-
sprechenden Angaben iiber Serumproteine nicht iiberfliissig, 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 iiber Hamoglobine!, der durch die serologischen Funde vor-
gelegten Aufgabe, die Artspezifizitdt der EiweiBlkorper mit chemischen
und physikalisch-chemischen Verfahren nachzuweisen, nur wenig Auf-
merksamkeit geschenkt.

Untersuchungen von DAKIN? gingen von der Annahme aus, da8l die
Racemisation von Peptiden auf Keto-Enol-Tautomerie beruht, und da-
her in Proteinen nur jene Aminosduren racemisiert werden, deren Carbo-
xylgruppen sich in Peptidbindung befinden. Danach kann die hydro-
Iytische Spaltung racemisierter Proteine Anhaltspunkte dafiir liefern,
welche Aminosduren freie Carboxylgruppen enthalten, da diese der
Voraussetzung nach nicht racemisiert werden und unter den Spalt-
produkten in optisch aktiver Form aufzufinden sein sollten3. Nach Mit-
teilungen von DuprEYy und Woobpman? und Daxiy und Dare (229)
lieBen sich mit Hilfe dieses Verfahrens tatséchlich Unterschiede zwischen
Schaf- und Kuhcasein und zwischen den Ovalbuminen von Enten und
Hithnern nachweisen.

Sehr ausgesprochene Artunterschiede ergaben sich in Untersuchungen
von OBERMAYER und WiLLHEIM5. Thre Befunde, die zu einer ausfiihr-
licheren Bearbeitung auffordern, bestehen darin, daf das Verhiltnis von
Gesamtstickstoff zu dem nach SORENSEN durch Formoltitration er-
mittelten Aminostickstoff in bestimmten Eiweilfraktionen des Serums
von Pferden und Rindern betréachtlich von den bei Hiithner- und Génse-
serum erhaltenen Werten abweicht.

Eine Reihe von Arbeiten beschiftigte sich damit, Differenzen des
Caseins®, Globins” und der SerumeiweiBkorper verschiedener Tierarten
nachzuweisen®. Wie GroE und FavrTiN® auf Grund eigener und der
Untersuchungen von SORENSEN betonen, beruhen die gefundenen Unter-
schiede, wenigstens zum Teil, darauf, dafl die untersuchten Praparate

1 Uber Differenzen in der Zusammensetzung, der Affinitit zu Sauerstoff, der
Denaturierung, s. KesTNer (172), S.361; Havrowrrz (217), VALER (218), KAISER
(219), ScHENCK (220), ANSON, BARCROFT, MIRSKY u. O1NUMA (221), HERNLER u.
PriLieer (221a) (Hamocyanin).

2 (222), DakiN u. DupLEY (223).

® Gegen die Folgerungen von DAKIN wurden von KoBEr (224) Einwinde er-
hoben. Vgl. WeLLs (78), S. 49, GroH u. WELTNER (225), Csonka u. Horn (226),

4 (227), s. DALE u. HarTLEY (228). 5(230), YLpPO (231). 6 TanGL (232).

7 SCHENCK (233).

8 Literaturangaben bei GROH u. FALTIN (234), s. REINER u. SoBOTEA (234a).



28 Die serologische Spezifizitit der Proteine.

nicht einheitlich waren, sondern Mischungen von Proteinen verschie-
dener Zusammensetzung. Neue in dieser Beziehung zu erwédhnende
Arbeiten sind die von FeL1X! iiber die Zerlegung des Clupeins in mehrere
Fraktionen und von LINDERSTROM-LaNG (236) und SVEDBERG, CAR-
PENTER und CARPENTER? iiber Casein. Mit der SVEDBERGschen Zentri-
fugiermethode ausgefiihrte Bestimmungen fiihrten die letzteren Autoren
zu dem Ergebnis, dafl Kuhcasein ein Gemisch von EiweiBkorpern 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 Hamoglobins) wird in einer Reihe namentlich in letzter Zeit
erschienener Arbeiten behandelt3.

Anwendungen der serologischen Proteinreaktionen. Anhangsweise soll
noch auf die Anwendungen der serologischen Eiweiflreaktionen hin-
gewiesen werden, die so elektiv und empfindlich sind, daB sie mit
Leichtigkeit Hundertstel von Milligrammen eines bestimmten Proteins
nachzuweisen gestatten. In praktischer Beziehung haben sich diese
Proben fiir den forensischen Nachweis von Menschenblut und die Priifung
von Nahrungsmitteln, besonders Fleischwaren, als zuverldssiges Hilfs-
mittel erwiesen und werden sténdig bentitztt.

Die in ziemlich groBem MafBstabe ausgefithrten Versuche, die sero-
logischen Reaktionen fiir die Zwecke der systematischen Botanik zu
verwerten, hatten im ganzen unbefriedigende Ergebnisse®. Die Verhalt-
nisse liegen hier ungiinstiger als bei den Untersuchungen tierischer
Proteine, wo die Auffindung der GesetzmiBigkeiten durch den Umstand
gefordert wurde, daB an Stelle isolierter Eiweilstoffe meistens Blut-
serum zur Verwendung kam, das bei verschiedenen Tierarten die gleichen
Typen von EiweiBkérpern enthilt und auBerdem 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 6fters andere Substanzen, wie Gerbstoffe und organische Sauren,
enthilt, durch welche die Bildung von stérenden Niederschligen ver-
ursacht werden kann®.

1 FeLix u. Dirr (235). 2 (237), vgl. CHERBULIEZ u. FR. MEYER (238).

3 OBerMAYER u. WiLLHEmM (230), SO6RENSEN (239), Lustia (240, 241, 242),
FiscHER u. BLANKENSTEIN (243), KAHN (244), 5. BELAK u. GARTNER (245), TaDO-
KORO, ABE u. YosHIMURA (246) (Hamoglobin).

¢ Siehe UHLENHUTH u. SEIFFERT (7).

5 Siehe GILG u. SCHURHOFF (247), Moriz (248), Mz (249), KowaRrskr (250),
WerrsTeIN (2561). Uber Immunseren fiir Algen s. BEckwiTH (252). Immuno-
logische Reaktionen in Pflanzen bespricht East (253).

6 Vgl. BECKER, H. J. (2564), Die Immunisation mit pflanzlichen Lipoiden usw.
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In weiterem Umfang als bisher werden sich die Serumreaktionen der
EiweiBkorper voraussichtlich fiir biochemische und physiologische Ar-
beiten beniitzen lassen. Untersuchungen dieser Art wurden von Os-
BORNE und WELLS! und von HEKTOEN und seinen Mitarbeitern? aus-
gefiilhrt. Die letzteren Autoren erbrachten mit Hilfe von Précipitin-
proben den Nachweis von Thyreoglobulin in Blut und Lymphe. Die
serologische Differenzierung von Eiweilfraktionen gelang DoErRrR und
BERGER (257) an zwei bei verschiedenen Ammonsulfatkonzentrationen
fillbaren Anteilen des Serumalbumins und CARPENTER und HuckEr (258)
mit den drei von SVEDBERG und CARPENTER beschriebenen Casein-
priparaten®.
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III. Die Spezifizitiit der Zellantigene.

Von den Antikérpern gegen Zellen wurden die auf Bakterien und
rote Blutkérperchen 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, dall man, wie bei der GRUBER-WIDALschen Typhus-
reaktion, das Serum der Kranken auf bestimmte Bakterien einwirken
laBt. Die Einfithrung dieser Methode erschloB der Bakteriologie neue
Gebiete als, zuerst an Vibrionen?, die Entdeckung gemacht wurde, daB
scheinbar einheitliche Arten in eine grofle Zahl verschiedener Stimme
zu zerlegen sind (s. S.42). Die Hamolysine und Hémagglutinine waren
der Gegenstand zahlreicher Untersuchungen iiber allgemeine Fragen der
Serologie, da die Auflésung der roten Blutkdérperchen ihres Farbstoff-
gehaltes wegen leicht nachweisbar ist, und homogene, fiir die Agglutinin-
reaktionen geeignete Aufschwemmungen der Zellen sich bequem her-
stellen lassen.

Auf Grund der Uberzeugung von der ausschlieBlichen Bedeutung der
Proteine fiir die Immunreaktionen wurde es zunédchst als beinahe selbst-
verstandlich erachtet, daf auch die Antikérper gegen Bakterien und Blut-
korperchen ausschliellich auf die EiweiBkorper der Zellen eingestellt
sind. Zu Zweifeln an der Richtigkeit dieser Vorstellung veranlaBten zu-
erst Beobachtungen iiber die Hemmung der Hamolyse normaler Seren,
d. i. Seren unbehandelter Tiere, durch Alkohol- und Atherextrakte von
Blutkérperchen® und iiber die Entstehung von Himolysinen nach Injek-
tion solcher Extrakte* — Befunde, die auf eine Beteiligung lipoider Sub-
stanzen hinzudeuten schienen. Spitere Untersuchungen bestétigten das
Vorhandensein spezifischer, nicht eiweiBartiger Stoffe in alkoholischen
Zell- und Gewebsextrakten und ermittelten Bedingungen, unter denen
Antigenwirkungen der Extrakte regelmifBig zu erzielen sind. Hierzu kam
die Auffindung eiweilBfreier, mit Immunseren reagierender Stoffe in
Bakterien durch ZINSSER® und ihre chemische Identifizierung als Poly-

1 Die Literatur iiber physikalisch-chemische Untersuchungen besprechen
NortaROP (1), MUDD, NUGENT u. BUuLLOoCK (2); 8. ARRHENIUS (3), MADSEN (4),
Duncax (H), Mires (6).

2 KoLLE u. GOTSCHLICH (7), PFEIFFER u. a.

3 L. u. v. EisLEr (8), Misawa (9). ¢ BaNe u. Forssmawn (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 Précipitinreaktionen! zugrunde.

Abgesehen von den chemischen Befunden (S.109) lassen, was in
diesem Zusammenhang lingere Zeit keine Beachtung fand, die Spezi-
fizitdtserscheinungen auf die Besonderheit einer grofen Klasse tierischer
Zellantigene schlieBen?. Die im folgenden zu besprechenden Eigentiim-
lichkeiten der Spezifizitit sind namentlich die auffallenden Unterschiede
zwischen Zellen nahestehender Arten und Individuen derselben Spezies
und das héufige Vorkommen der sogenannten heterogenetischen Anti-
gene, d.1i. dhnlich reagierender Substanzen bei nicht verwandten Arten.
Diese Abweichungen von dem Verhalten der Proteine berechtigen zu der
Behauptung, da}, sowohl nach der Erscheinungsweise der serologischen
Reaktionen als der Beschaffenheit ihrer Substrate, im Tierreiche zwei
Systeme chemischer Artspezifizitit existieren.

Die Erscheinung, dafl Précipitine nur in geringen, Agglutinine und
Lysine in hohen Verdiinnungen wirksam sind (Zinsser®), hingt wahr-
scheinlich mit dem Verteilungszustand zusammen. So berichtet JONEs?,
daBl mit Proteinen beladene Kollodiumpartikel durch geringe Kon-
zentrationen der homologen Pricipitine ausgeflockt werden (s. NICOLLE
(18), ARKwWRIGHT (19)); &dhnlicher Art sind die Beobachtungen von
MORESCHI®.

Als Merkmal der Zellreaktionen ist auch anzufiihren, dafl im Gegen-
satz zu pricipitierenden EiweiBantikérpern Agglutinine und Lysine im
normalen Serum regelmiBig nachweisbar sind, und als charakteristisch
wurde die starke Wirksamkeit vieler Zellantigene angesehen, von denen
oft ganz geringe Mengen geniigen, um die Bildung von Antikérpern aus-
zulosen®; es ist aber zu bedenken, dafl im Anaphylaxieversuch Immuni-
sierungseffekte auch durch sehr kleine Eiweilmengen hervorgerufen
werden, und HEKTOEN und CoLE? erhielten stark wirkende précipi-
tierende Immunseren nach Injektion &duBlerst geringer Mengen von
Eijeralbumin.

Differenzierung nahe verwandter Arten, fraktionierte Absorption der
Antikorper. Mit Blutkorperchen einer Tierart erzeugte Immunseren

1 Hierher gehort ohne Zweifel auch die Thermopricipitinreaktion AscoLis, bei
der durch Hitze und Koagulation enteiweilite wiisserige Organextrakte zur Ver-
wendung kommen; s. Tomcsik u. SzoNcoTt (12).

? LANDSTEINER u. V.D. SCHEER (13, 14). 3 (18), vgl. Pick (16).

4 (17), vgl. Mupp u. Mitarb. (17a). In eigenen Versuchen (mit J. VAN DER
ScHEER) wurden Blutkérperchen nach Absorption ldslicher Substanzen von
Choleravibrionen durch starke Verdiinnungen antibakterieller Pricipitine agglu-
tiniert, 5 (20), s. BorpET u. GENGOU (21).

8 FRIEDBERGER u. DORNER (22), (23).

7 HEKTOEN u. CoLE (24), s. MasaTo Ennox (25).

8%
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zeigen in dhnlicher Weise wie Pricipitine ein Ubergreifen der Reaktionen
auf das Blut verwandter Spezies. Zum Vergleich mit den frither an-
gefilhrten 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 hoéchsten noch wirksamen Ver-
diinnung erhalten wurden (26).

Tabelle 6.
. Immunserum fiir
Blutk h
utkbrperchen Menschenblut I ] Menschenblut II Rhesusblut
Mensch . . . . . . 1500 750 125
Schimpanse . . . . 750 750 125
Orang-Utan . . . . 500 — 250
Macacus Rhesus . . 125 — 7560

Eine schirfere Unterscheidung als durch direkte Proben ist durch
Absorptionsversuche zu erreichen'. Wie schon friihzeitig bemerkt wurde,
werden bei der Einwirkung von Agglutininen und lytischen Immun-
korpern? 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
Antikérper aus der Flissigkeit, die das zur Absorption beniitzte Blut
agglutinieren, und es bleiben Agglutinine iibrig, welche mit dem homo-
logen Blut reagieren (EBRLICH und MORGENROTH%). Solche Versuche
wurden z. B. mit Immunseren fiir Pferdeblut ausgefiihrt, die auch Esel-
blut sehr stark agglutinierten. Die nach Absorption mit Blutkdrperchen
des Esels erhaltenen Losungen waren fiir diese Zellen unwirksam, agglu-
tinierten aber noch in hohen Verdiinnungen Pferdeblut, und ent-
sprechende Resultate ergab die umgekehrte Versuchsanordnung (Im-
munserum fiir Eselblut, Absorption mit Pferdeblutkorperchen). Es
lieBen sich also ansehnliche Teile der Antikorper isolieren, die auf die
eine oder die andere Zellart spezifisch einwirken.

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

1 Mit Bakterienagglutininen ausgefithrt, spielt die partielle Absattigung eine
groBe Rolle in der bakteriologischen Diagnostik (CasTELLANIscher Versuch) (27).

% Bei lytischen Seren ist es nétig, durch Erwéirmen das Komplement zu zer-
stéren (Inaktivierung), um die Auflésung der Zellen zu vermeiden.

3 BorpeT (28), GRUBER (29), PrEIFFER (30).

4 (31), vgl. z. B. KrRaAH u. WITEBSKY (32).

5 L. u. v. . Scarer (33). Uber die Vererbung der Agglutinogene bei anderen
Artbastarden s. L. (84) u. Irwin (35).
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Dasselbe Verfahren zeigte bei den Arten Mensch-Schimpanse (26),
Schaf-Ziege, Fuchs-Hund! und bei Individuen mancher Spezies (S. 40)
ausgeprigte 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 Absittigung auf Pricipitin-
seren anwendet, so erhdlt man in gewissen Féllen prignante Resultate.
Bei Immunseren, die Antikorper fiir verschiedene Typen von Proteinen
enthalten, bietet die Trennung derselben keine Schwierigkeiten3. Wurde
z. B. ein mit Pferdeserum bereitetes Immunserum, das Pricipitine fiir
Globulin und fiir Albumin enthielt, mit einer geniigenden Menge Pferde-
globulins versetzt, dann wirkte nach dem Abzentrifugieren des Nieder-
schlages der AbguB3 nicht mehr auf Globulin, aber in unverminderter
Starke auf Albumint. Ahnliche Versuche lassen sich mit Seren aus-
fiihren, die mehrere bakterielle Kohlehydrate pracipitieren.

Sasar1® berichtet, daB es ihm auf diesem Wege moglich war, die
EiweiBlkérper eng verwandter Arten und selbst von Rassen einer Art
scharf zu differenzieren. Mit geeigneten Seren waren in dhnlichen Ver-
suchen des Verfassers* kleine Unterschiede der Proteine der Arten Pferd-
Esel und Mensch-Schimpanse nachzuweisen, tibrigens auch sehr geringe
quantitative Differenzen der direkten Précipitinreaktion, doch war es
nicht mdglich, durch partielle Précipitation eine glatte Trennung art-
spezifischer Antikorperfraktionen zu erzielen®. In einem derartigen
Versuche wurde nach Zusatz einer entsprechenden Menge von Eselserum
zu einem Précipitin fiir Pferdeglobulin und Entfernen des Niederschlages
eine Losung erhalten, die deutlich eine bestimmte Konzentration von
Pferdeserum und nicht mehr ebenso verdiinntes Eselserum pricipitierte.
Bei Steigerung der Konzentration des Eselserums trat aber wieder eine
Fillung ein, und wenn im ersten Akt mehr Eselserum verwendet
wurde, so wurde auch die Reaktion mit Pferdeserum stirker vermindert
oder aufgehoben. Ahnliche 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, fiir

1 v. DUNGERN u. HIRSCHFELD (36). 2L.(37), L. u. v. . ScHEER (33), 8. 221.

3 Sieche HEKTOEN u. DELVES (286). ¢ (13).

5 (38), vgl. Hicks u., LitTLE (38a) (Unterscheidung verschiedener Miusespezies).

¢ Vgl. WorrE (39), UHLENHUTH u. SEIFFERT (39a), OTTENSOOSER u. STRAUSS
(40), v. DuNGERN (41). Die Unterscheidung der Seren von Menschen und niederen
Affen, fiir die Fustwara (42) die Absorptionsmethode empfiehlt, ist bei der Be-
riicksichtigung der Niederschlagsmengen auch mit nicht absorbierten Pricipitinen
ausfithrbar,
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bestimmte Gruppen spezifische Antikorper zu denken ist. Da Précipitin-
reaktionen durch einen UberschuB der Antigene gehemmt werden,
koénnten bei Anwendung hoher Antigenkonzentrationen fiir die erste
Fillung die beobachteten Effekte zum Teil darauf beruhen, daB ein
Rest des heterologen Proteins in Losung bleibt und bei dem folgenden
Zusatz die Niederschlagsbildung hemmt, und zwar in hoherem Grade
die Fillung des heterologen als die des homologen Antigens!. Es ist
aber wahrscheinlich, und mehrere Versuchsergebnisse? unterstiitzen die
Annahme, daBl nach Injektion eines einzelnen Antigens Antikorper ver-
schiedener Reaktionsbreite (und Spezifizitdt) entstehen, und dal darauf
die Erscheinungen bei partieller Abséittigung der Hauptsache nach be-
ruhen. Ein Anhaltspunkt dafiir ist auch die Bildung von Immunseren
ungleicher Wirkungsbreite bei der lmmunisierung von Tieren der
gleichen Art mit demselben Protein. Trotzdem bleibt die Tatsache
bestehen, daBl, wenigstens nach den Erfahrungen des Verfassers, die
Bereitung artspezifischer Fraktionen und die Unterscheidung nahe ver-
wandter Spezies mit Précipitinseren nicht so leicht gelingt wie mit
Agglutininen und Lysinen. Dieses Verhalten ist wohl dadurch zu er-
klaren, daB in der Reihe der Arten die Eiweillstoffe gewissermaBen stetig
variieren, wihrend die Zellantigene héufig unvermittelte, nicht durch
Ubergéinge verbundene Anderungen erfahren.

Unterschiede von Zellen bei Individuen derselben Spezies. Die haupt-
sidchlichsten diesen Gegenstand betreffenden Beobachtungen bestehen
darin, daB normale Seren die Blutzellen anderer Individuen derselben
Art agglutinieren® oder aufldsen, eine im Falle des Menschenblutes
héufige Erscheinung, und dafl nach Immunisierung von Tieren mit Blut
der gleichen Art Antikérper gebildet werden?, die durch Agglutination
oder Hiamolyse die Blutkorperchen verschiedener Individuen differen-
zieren®.

Von vornherein war zu erwarten, daf3 Individualreaktionen, wenn sie
iiberhaupt vorkommen, viel schwicher, gewissermafBen von einer anderen
GroBenordnung sein wiirden als die artspezifischen Reaktionen. Daf3
sie wirklich oft sehr ausgesprochen sind, ist von wesentlicher Bedeutung,
ebenso wie eine zweite Eigentiimlichkeit, ndmlich das Auftreten be-
stimmter, nicht durch Uberginge verbundener serologischer Typen. Es
ist aus den Reaktionen zu folgern, daf} die Zellen der einzelnen Indi-

1 LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (13), s. DOERR (43).

2 WELLS u. OSBORNE (44) (partielle Desensibilisierung mit Gliadin sensibili-
sierter Tiere durch Glutenin); N1coLas (45), WoLFE (39), SAEKI (46), MoriTz (47)
und unverdff. Vers. iiber Azoproteine (8. 98).

3 LANDSTEINER (48). 4 EHRLICH u. MORGENROTH (49).

5 Die auf Antigene der gleichen Art wirkenden Antikérper werden als Isoanti-
korper (Isoagglutinine, Isolysine usw.) bezeichnet.
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viduen einer Spezies verschiedene, wenn auch vorldufig nur serologisch
erkennbare Substanzen enthalten.

Das einfachste Beispiel individueller Blutunterschiede sind die ihrer
medizinischen Anwendung wegen ziemlich allgemein bekannten mensch-
lichen Blutgruppen!. Die Eigenschaften der Blutgruppen lassen sich
daraus herleiten, dafl in den roten Blutkérperchen (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. Demgemif ergibt sich das folgende
Schema der Reaktionen:

Tabelle 7.
Serum der | Agglutinine Erythrocyten der Gruppe
Gruppe [ im Serum 0 A l B I AB
0 «fB 0 + + +
A B 0 0 + -+
B * 0 -+ 0 =+
AB — 0 0 0 0
Agglutination ist durch das Zeichen -, negative Reaktion durch das Zeichen 0
ausgedriickt.

Die vier nach den in den Zellen vorhandenen agglutinabeln Sub-
stanzen benannten Gruppen sind streng abgegrenzt, und dieser Um-
stand wird noch dadurch hervorgehoben, daf} die Agglutinogene? A und
B als dominante genetische Einheiten nach den MENDELschen Gesetzen
vererbt werden (v. DUNGERN u. HIrRscHFELD (59), BERNSTEIN (60)).

Das Blut der anthropoiden Affen3 enthilt Isoagglutinogene und Iso-
agglutinine, welche von denen des Menschenblutes nicht zu unterscheiden
sind. Bei Schimpansen wurden nur die Gruppen A und O aufgefunden,
Gruppe O 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 Verhiltnisse schon wegen des unregelméifigen Auftretens der
Isoagglutinine komplizierter als bei menschlichem Blut, und die wich-
tigsten Untersuchungen iiber tierisches Blut wurden mit Immunseren
ausgefithrt. Wihrend es anfénglich fiir notig gehalten wurde, Isoanti-

! LaNDSTEINER (50). Zusammenf. Darst. bei Sxyper (51), LEVINE, PH. (52),
Scr1FF (53), HirscHFELD (54), THOMSEN (55), STEFFAN (56), LatTtEs (57),
WiTeBsKY (58).

2 Die Ausdriicke Agglutinogen (Antigen) und agglutinable Substanz werden
in dieser Abhandlung beniitzt ohne Riicksicht darauf, ob die betrachteten Be-
standteile des Zellantigens isoliert werden kénnen.

3 LANDSTEINER u. MILLER, PH. (61) (37), v. DUNGERN u. HIRSCHFELD (62),
Tro1siER (63).

4 Lit. bei THOMSEN in STEFFANS Handb. d. Blutgruppenkunde (56), S. 88,
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koérper zu verwenden, wurde bald gefunden, daB fiir den Nachweis von
Individualunterschieden auch artfremde normale und Immunseren
brauchbar sind!, nur miissen dann zuerst die auf alle Blute der be-
treffenden Art wirkenden Agglutinine oder Lysine durch Absorption
mit einem passend gewihlten Blut entfernt werden.

Die an Ziegen, Rindern und Hiihnern angestellten Untersuchungen?
fihrten zu dem sehr merkwiirdigen Ergebnis, dafl 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 auBer Antikérpern fir die Agglutinogene A und B stark
wirkende Agglutinine fiir drei andere, als M, N, P bezeichnete, ebenfalls
erblich bedingte Eigenschaften (Faktoren?) gewinnen, die von den erst-
genannten ganz unabhéngig sind und in gleicher Frequenz in allen Blut-
gruppen vorkommen. Da, mit einer Ausnahme, in einem Blut jeder der
fiinf 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 kiirzlich von ScHIFF (86) auf-
gefundene Merkmale nicht beriicksichtigt sind. Die wirkliche Zahl der
schon festgestellten individuellen Differenzen ist also sicherlich sehr viel
grofer; sie wird von ScHIFr auf etwa tausend geschitzt. Uberdies ist
zu bedenken, daf es nicht mit jeder agglutinabeln Substanz des Blutes
gelingen muBl, durch Immunisierung Antikérper zu erzeugen und daher
keine Gewdhr dafiir besteht, alle vorhandenen Unterschiede jetzt oder
spiter zu entdecken.

Zur Untersuchung von Hiihnerblut benutzte Topp5 durch Immuni-
sierung erzeugte Isoagglutinine. Wurden Mischungen solcher Immun-
seren mit einem Blut absorbiert, so wirkten die von den Zellen befreiten
Abgiisse in der Regel auf die Blutkérperchen aller Hithner mit Ausnahme

Leving, Pr. (52), S. 140, ScHAPER (64), s. LrrTLE (65), SCHERMER (66), JETTMAR
(67), KimprrER (68), CasTLE u. KEELER (69). Uber 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. MiLLER, Pr. (80), L. u. LeviNE (81).

2 ErrLICH u. MORGENROTH (49), Topp u. WarTE (82), Topp (83), L. u.
MiLLER, PH. (80), s. THOMOFF (84).

3 L. u. LevINE, PH. (85), s. V. DUNGERN u. HIRSCHFELD (62), S. 526,

4 Siehe S. 98 u. S. 108.

& Uber 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 véllig individualspezifischen Reaktionen
wurden bisher in dieser Richtung nicht eingehend analysiert, doch liegt
die Annahme nahe, daB sie von den bei Menschenblut beobachteten nicht
prinzipiell verschieden sind und sich auch bei diesen Blutarten be-
stimmte serologisch charakterisierte Faktoren nachweisen lassen werden?.
Es ist dann nicht né6tig, sehr viele verschiedene Substanzen in den Zellen
einer Spezies anzunehmen (s. L. LoEB), da schon eine méaBige Zahl sero-
logisch definierter Merkmale eine geniigende Menge von Kombinationen
(2" fir » unabhingige Faktoren) liefert, um die Ergebnisse der TopDp-
schen Absorptionsversuche zu erkliren.

In gleicher Weise ist vermutlich auch die Transplantationsspezifizitat
aufzufassen, die sich darin duBlert, daB normale Gewebe und spontan
entstandene Tumoren, wenn sie dem gleichen Individuum entnommen
sind, viel hiufiger dauernd einheilen, als wenn sie einem fremden In-
dividuum entstammen?; die dabei gemachte Voraussetzung, daf die
Spezifizitat der Transplantationen und der Serumreaktionen auf chemi-
schen Grundlagen verwandter Art beruht, ist nicht sicher bewiesen, aber
durch die Tatsache gestiitzt, daB auch an Organzellen individuelle sero-
logische Differenzen festgestellt wurden® und hat an sich grofe Wahr-
scheinlichkeit.

Die Folgerung, die aus Transplantationsversuchen hervorzugehen
scheint, daBl die individuellen Unterschiede bei Avertebraten und
niederen Wirbeltieren viel weniger ausgeprigt sind als bei héheren
Arten, wurde noch nicht mit serologischen Methoden gepriift. Solche
Versuche wiren angezeigt, weil bei niederen Organismen auch von an-
deren Spezies stammende Gewebe einheilen kénnen, ein Verhalten, das
auf eine Verschiedenheit der Gewebsreaktionen zwischen diesen und
den hoheren Arten hinweist?.

Rassenunterschiede. Die Auffindung der menschlichen Blutgruppen
gab die Anregung zu Untersuchungen iiber serologische Rassenunter-
schiede. Wie L. und H. HirszrELD5 feststellten, variiert die Hiufigkeit
der einzelnen Blutgruppen bei verschiedenen Menschenrassen und ist fiir
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.Loxzs (88),
s. KozeLka (89). 3 Siehe Scmrrr (90).

4 Uber individuelle Unterschiede bei niederen Tieren s. JENSEN (91), iiber
Selbststerilitit Tr. H. MorcaN (92).

5 (93), vgl. S~xypEr (51), S. 117,
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bestehen in dem starken Uberwiegen des Agglutinogens A iiber B bei
Europédern und Australnegern und der Umkehrung dieses Verhéltnisses
bei manchen asiatischen Vélkern! (Indern), sowie in der Beschaffenheit
des Blutes der nordamerikanischen Indianer, die, wenn sie reinrassig
sind, ausschlieBlich der Gruppe O anzugehoren scheinen2?. Unter-
suchungen mit analogen Ergebnissen wurden bei Tieren angestellt®. Die
beobachteten Eigentiimlichkeiten sind also nicht derart, da geringe
aber regelméBige Differenzen zwischen den Angehérigen verschiedener
Stamme bestiinden, an denen die Rassendiagnose einzelner Individuen
zu stellen wire, sondern sind nur statistischer Art und betreffen die
Haufigkeit des Auftretens einzelner Eigenschaften. In dieser Hinsicht
entsprechen die serologischen Qualititen anderen Merkmalen, die, wie
etwa die Farbe der Augen oder Haare, oder die Kérperlinge, mehr oder
weniger charakteristische, aber nicht immer konstante Rasseneigentiim-
lichkeiten sind.

Bakterientypen. Eine Erscheinung, die an die individuellen Diffe-
renzen des Blutes erinnert, ist das Vorkommen sogenannter Typen bei
Mikroben. Wihrend 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 héufig vor, dafl Bakterien, die im iibrigen gleiches Verhalten
zeigen, oder in vielen Beziehungen sehr &hnlich 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. Friedlander
usw.) und bei Hefen* 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 (Streptokokken®, Pneumokokken
(104), (105), (105a), Vibrionen, Influenzabacillen® usw.).

Der sichere Nachweis der fiir die Kenntnis der Bakterienantigene
wichtig gewordenen Pneumokokkentypen wurde von NEUFELD und
HaexDEL (98) gefiihrt, die fanden, dal Immunseren, die Miuse gegen
bestimmte Pneumokokkenstdmme schiitzen, anderen Stimmen gegen-

1 Z.B. 43% A, 7% B bei Englindern, 19%, A, 419, B bei Indern.

2 Coca u. DEIBERT (94), SNYDER (95), Nica (96).

3 (97), (97a), HOFFERBER u. WINTER (87).

4 LicHTENSTEIN (101), Barrs (102). 5 HOOKER u. ANDERSON (103).
8 Siehe R. PreIrrEr (106).
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iiber ganz wirkungslos sind, und da8 die Differenzierung ebensogut mit
Hilfe der Agglutininreaktion vorgenommen werden kann. Die jetzt all-
gemein angenommene Einteilung in drei Haupttypen und einen, viele
verschiedene Stimme umfassenden Typus IV folgte aus den eingehenden
Untersuchungen von CoLE und seinen Mitarbeiternl.

Uber das chemische Substrat der Typendifferenzen der Pneumo-
kokken besteht Klarheit, seit durch die bedeutsamen Arbeiten von
HEIDELBERGER, AVERY (107) und GOEBEL (108) festgestellt wurde, dal3
in den drei Haupttypen, und zwar in der Kapsel der Kokken, ebenso
viele chemisch verschiedene und durch Précipitinreaktionen scharf
differenzierte hochmolekulare Kohlehydrate (s. S.102) vorhanden sind,
wihrend alle Stimme, soweit es durch serologische Proben feststellbar
war, identische Proteine enthalten. Es stehen demnach bei Pneumo-
kokken, und wahrscheinlich gilt dies auch fiir 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 kiinstlich hervorzu-
rufender (s. S.108) Variationen dieser Substanzen bekréftigt, die besonders
héufig bei der gegenseitigen Umwandlung der sogenannten glatten und
rauhen Formen (ARKWRIGHT) (109) zu beobachten sind. Bei Strepto-
kokken wurde von LANCEFIELD? ein Eiweilkorper 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 zugehérigen Faktoren
in dem folgenden, einer ausfiihrlicheren Zusammenstellung von BRUCE
WHITE? entnommenen Schema angegeben sind.

Tabelle 8.

Paraty- . .| Suipe-
Aertrycke ph?)g?l sy B1 Derby ] Reading Newport‘ sltjili% i

Ente-

Typhosus | ;i3

IL,(X),8| 1,8 |1,1L,7,8|L,I1L7,8| I1,7,8 | 1,78 |IV,VL,7| V,VI

Die wichtigeren Faktoren sind mit romischen Zahlen bezeichnet.

Man kann aus der Tabelle ersehen, da8 z. B. ein mit B. Paratypho-
sus B hergestelltes Immunserum alle I oder II enthaltenden Stimme
agglutiniert, daB aber nach Absorption mit den Stimmen 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 Siehe AVERY, CHICKERING, COLE u. DocuEgz (99), NEUFELD u. SCHNITZER (100).
2 (110), s. HEIDELBERGER u. KENDALL (111). 3 (112), KAUurFrMAN (113).
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den Antigenen!, auf welchen die als kornig (feinflockig) bezeichnete
Agglutination? der Bakterien beruht.

Andere Typenunterschiede derselben Bakteriengruppe werden durch
die ,.flockige* (grobflockige) Agglutination? angezeigt, deren Substrat
die Bakteriengeileln sind. Die Labilitdt der an diesen Reaktionen be-
teiligten spezifischen Substanzen gegeniiber verschiedenartigen Ein-
griffen deutet auf ihre komplexe Zusammensetzung hin, eine An-
schauung, der auch CraiGre (119) auf Grund seiner sorgfiltigen, mit
neuen Methoden ausgefiihrten Bearbeitung des Gegenstandes zuneigt.

Eine besondere Art der Typenbildung besteht in dem Auftreten der
ForssMaNschen Antigene (s. u.) bei manchen Bakterien, z. B. be-
stimmten Stimmen von Paratyphus-, Dysenteriebacillen, B. leptisep-
ticus® und Pneumokokken?.

Heterogenetische Reaktionen®. Der SchluB}, daBl serologisch verwandte
Substanzen in Zellen von Tierarten auftreten, die nach ihrer Stel-
lung im zoologischen System weit voneinander abstehen, ergibt sich
aus einem oft bestitigten Experiment von ForssmMan®, darin be-
stehend, da8 nach Einspritzung von Meerschweinchenorganen bei Kanin-
chen hochwertige Lysine fiir Hammelblut gebildet werden. Die die Ent-
stehung von Hammelhdmolysinen verursachenden sogenannten Forss-
MANschen Antigene sind in den Organen und den Blutkdrperchen
(KrrrsceewskI u. Mitarb. (126), FrRIEDE (127), HypE (128)) zahlreicher
Tierarten vorhanden und selbst in einer Anzahl von Bakterien. Ob die
Organe eines Tieres das Antigen enthalten oder nicht, ist im allgemeinen
fir die betreffende Spezies charakteristisch. ScEHIFF und ADELS-
BERGER (129) entdeckten aber, daB in Menschenblut nur dann eine dem
Forssmanschen Antigen verwandte Substanz vorkommt, wenn es der
Gruppe A oder AB angehért, denn manche der ForssManschen Immun-
seren reagieren mit A- oder AB-Zellen, nicht mit solchen der Gruppe O
oder B, und umgekehrt lésen die meisten fiir A spezifischen Immunseren
Hammelblut. Eine als Folge genetischer Mutation aufgefaBte indivi-
duelle Variation, nimlich das Fehlen des ForssManschen Antigens in

1 Bruce WHITE (114), FurTE u. LANDSTEINER (115).

2 Die Unterscheidung der zwei Agglutinationsformen ist ein Resultat der
Arbeiten von SmiTH u. REAGH (116), WEIL u. FELIX (117); vgl. BRUCE-WHITE (112),
KavrrmMAN (113), ANDREWES (118). (,,Spezifische und unspezifische Phasen.)

3 Lit. (120).

4 BawEey u. SeORB (121), v. E1sLErR u. Howarp (122).

5 Die Ausdriicke ,,heterogenetisch* oder ,,heterophil® werden ofters zur Be-
zeichnung des ForssmManschen Antigens bzw. dessen Reaktionen und der Fogrss-
MaNschen Antikérper beniitzt, Es ist vorzuziehen, diese Terminologie fiir alle
gleichartigen Reaktionen ihrer Herkunft nach nicht verwandter Antigene zu
gebrauchen.

¢ (123), W. MyEers (124), s. H. ScemipT (125).
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den Blutkorperchen eines Hammels, wurde von MuTERMILCH (130)
beschrieben.

Das Auftreten des Antigens in der Reihe der Tiere wird gewéhnlich
als vollig regellos angesehen?; 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 Regelmifigkeiten in der Verbreitung, denn in
eigenen Versuchen? wurden ForssmaNsche Antigene in den Organen
aller untersuchten Felidae (Tiger, Puma, Lowe, Ocelot, Katze), Procyo-
nidae (Cercoleptes caudivolvulus, Procyon lotor) und Canidae (amerika-
nischer grauer Wolf, Fuchs, Lycaon pictus, Hund) gefunden, wihrend
sie bis auf einen zweifelhaften Befund, sowie die einem besonderen
Genus oder Unterordnung angehérende 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 fiir Arten, sondern auch fiir bestimmte Genera und Familien.
Dieses Ergebnis hat insofern allgemeinere Geltung, als eine bemerkens-
werte GesetzméiBigkeit der Verteilung auch bei einer anderen, durch
eine heterophile Serumreaktion definierten Figenschaft feststellbar war.
Als Reagens fiir diese Proben wurde das im Serum normaler Menschen
enthaltene, auf Menschenblut der Gruppen B und AB wirkende so-
genannte f-Agglutinin beniitzt, welches, wie V. DUNGERN und Hirsz-
¥ELD feststellten, mit vielen tierischen Bluten in Reaktion tritt.

Bei der Priiffung von Affenblutkérperchen mit diesem Agglutinin
wurde gefunden?, daBl es mit dem Blut von zwolf, zu sieben Genera
gehorenden amerikanischen Affenarten (Platyrrhinae) und von sechs
Lemurarten reagierte, wiahrend bei 18 zu vier Genera gehdrenden Arten
von Affen der Alten Welt (Cercopithecidae) die durch das Agglutinin
charakterisierte Eigenschaft nicht aufgefunden wurde. Auch die mit 8
reagierenden Substanzen sind also anscheinend ganzen Familien oder
Genera von Tieren eigentiimlich. Zur Illustration diene die mit Be-
nutzung eines Schemas von KErTH dargestellte Verteilung serologischer
Faktoren bei Primaten (133).

Die verbreitete Ansicht, dal das Vorkommen &hnlich reagierender
Substanzen in den Zellen fernstehender Spezies eine Ausnahme darstellt,
ist nicht den Tatsachen entsprechend. Fiir die generelle Bedeutung dieser

1 Siehe Forssman (131). 2 Ausgefithrt in Gemeinschaft mit Dr. H. Fox.
8 Zur Untersuchung kamen Extrakte, die durch Erhitzen des Organbreies mit

Alkohol bereitet waren. Die benutzten Seren reagierten nicht mit Menschenblut A.
¢ LANDSTEINER u. MILLER, Pr. (132).
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Erscheinung sprechen Verwandtschaftsreaktionen, die durch Anwen-
dung von Immunseren und in wisserigen Losungen emulgierten alkoho-
lischen Blutextrakten (s. S. 48) aufgefunden wurden, und zwar bei den
Arten Rhesusaffe-Schwein, Pferd-Ratte (134) und in Versuchen von
KrirscaEwsk1 und MEssie (135) und von WITEBSKY (136) u. Mitarb.
mit den Blutarten : Mensch-Hund-Schwein, Katze-Pferd, Menschenblut A
und ein Typus von Schweine-Rinder- und Kaninchenblut.

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

Existing

o Platyr—  Cercopi- g, Chimp- 1 .;
Lemurs  Tarsij rhimge fhecidae Gibbons Orangs anzees Gorilas /%%7

2 2 ? ® AB A.B,0
® ﬂ%ﬂlf y !

Lemurs

[~

Insectivorous Ancestral
Placentals

(B) bedeutet die durch menschliches f-Agglutinin nachweisbare
Eigenschaft tierischer Blute.

Abb. 1.

Typhus-Coligruppe!, Friedlinder-Bacillen und Pneumococcus II2,
Hefe und Pneumococcus I3, nachgewiesen wurden. Noch merkwiirdiger
sind die schon erwidhnten Antigenverwandtschaften von Bakterien und
Blutkérperchen, wie sie in der Entstehung von Schafhdmolysinen nach
Injektion gewisser Bakterien zum Ausdruck kommen (s. S. 44). Hierher
gehort auch die Beobachtung v. E1sLERs? iiber ein Menschenblut aggluti-
nierendes Antidysenterieserum.

Die heterogenetischen Reaktionen bedeuten iibrigens nicht, dafl wirk-
lich identische Stoffe in gleichartig reagierenden Materialien enthalten

1 BALLNER u. V. SAGASSER (137), H. Corx (138), (139).
2 AvERY, HEIDELBERGER u. GOEBEL (140). 3 Svae u. NEILL (141).
4 (142), L. u. LeviNE (143).
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sind. DaB die Reaktionen auf Ahnlichkeit, nicht auf Gleichheit der Sub-
stanzen beruhen, zeigte sich in Absorptions- und Immunisierungs-
versuchen (s. ForssmMan'), sowie bei der Vergleichung verschiedener
Immunseren. Die Verschiedenheit des in Schaf- und Menschenblut A
enthaltenen Antigens ergab sich aus Versuchen von SCHIFF und ADELS-
BERGER?, und der Unterschied zwischen den Antigenen des Hiihner- und
Schafblutes aus der ungleichen Wirkung der mit diesen beiden Blutarten
hergestellten Immunseren®.

Als Beleg sei der folgende Versuch? (Tabelle 9) angefiihrt, in dem
verschiedene Alkoholextrakte (s. S.48) mit einer Anzahl Immunseren
zur Reaktion gebracht wurden, denen allen die Eigenschaft gemeinsam
ist, Hammelblut zu 16sen und alkoholische Extrakte dieses Blutes aus-
zuflocken, und die sich doch in.ihrer Wirkung gegeniiber verschiedenen
Forssmansche Substanzen enthaltenden Materialien deutlich unter-
scheiden.

Tabelle 9.
N Emulsionen alkoholischer Extrakte von
Immunseren hergestellt | Menschl. .
durch Injektion von E]’;iict Plerde- | gy ep1ye| Hilhner- | Hunde-
(GruppeA) niere blut blut

Menschl. Blut (Gruppe A) | -++-+ 0 ++ 0 =+
Pferdenjere . . . . . . . 0 ++£ | +++ 4+

Schafblut . . . . . .. +++ | +++ | +++ ++
Schafblut . . . . . . . 0 +++ | +++ +=+ ++
Hihnerblut. . . . . . . 0 + +++ | +++£ 44
Hihnerblut, . . . . . . 0 + |+t ++ x

Auf Absorptionsversuche mit heterogenetischen Bakterienantikor-
pern wird noch zuriickzukommen sein (S. 55).

Antigenwirkungen spezifischer Zellsubstanzen. Von Bedeutung fiir
die Kenntnis der Antigene tierischer Gewebe sind altere Arbeiten von
K. MEYERS, der aus alkoholischen Bandwurmextrakten mit Immunseren
spezifisch reagierende und zum gréBten Teil aus Lipoiden bestehende
Fraktionen darstellte. Ahnliche Resultate erhielt MuvEr (148) mit
Tuberkelbacillen, nachdem schon vorher MucH und seine Mitarbeiter
zu der Annahme lipoider Antigene in sdurefesten Bacillen gekommen
waren. Nach den intensiven vitro-Reaktionen der in organischen Sol-
ventien loslichen Substanzen, z. B. der Bandwurmextrakte, hatte man,
wenn wirklich dem EiweiBantigen gleichwertige lipoide Antigene vor-
lagen, zu erwarten, daf} sich mit den spezifischen Stoffen ohne Schwierig-
keiten Immunseren erzeugen lassen. Daher war es nicht versténdlich,
wenn in Wirklichkeit die Lipoidfraktionen nur geringe oder unregel-

1 (144), (131), S. 481, 485; vgl. SacHs (145). 2 (129), S. 360.
3 Hype (128). 4 (134), S.137.
5 (146), vgl. BorTERI (147) (Serologie der Echinokokkenkrankheit).
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miBige Immunisierungseffekte hervorriefen!. Unklarheiten bestanden
auch beziiglich der Antigene von Blutkorperchen. BaNG und Forssman
{10) erhielten Hamolysine durch Injektion von Atherextrakten roter
Blutkérperchen und folgerten daraus die lipoide Natur der Antigene.
Die hiamolytischen Seren lieBen sich aber mit den Extrakten nicht ab-
sittigen, und da die immunisierende Wirkung meistens schwicher war
als die der intakten Blutkérperchen, konnten die Resultate von manchen
Autoren nicht bestitigt werden (151) und die Méglichkeit blieb offen,
die Antikérperbildung auf Spuren in die Extrakte tibergehender Proteine
zu beziehen.

Die Anregung zu neuen Versuchen iiber die Frage der lipoiden Anti-
gene gab der Aufbau kiinstlicher Komplexantigene aus Proteinen und
nicht antigenen Substanzen (S. 75). Die Vermutung lag nahe, da8 die
fraglichen Zellantigene nach demselben Prinzip konstituiert sein konnten.
Ein geeignetes Untersuchungsobjekt zur Priiffung der Hypothese fand
sich in dem schon besprochenen ForssManschen Antigen. Aus solchem
Material (Pferdeniere) kann man die eiweififrei darstellbare spezifische
Substanz durch Behandlung mit Alkohol abtrennen?, aber trotz hohen
Bindungsvermdégens fiir die Hammelblut 16senden Forssmanschen Anti-
korper hat der Alkoholextrakt an sich nur sehr geringe immunisierende
Wirkung®. Der anscheinende Widerspruch wurde beseitigt, als auf
Grund der vorausgesetzten Analogie zu kiinstlichen Komplexantigenen
der Versuch gelang, die Antigeneigenschaft zu restituieren, und zwar
durch Zufiigen von antigenem Protein zu den durch Alkohol extrahierten
bindenden Substanzen ; nach Injektion derartiger Mischungen, z. B. mit
artfremdem Serum, erfolgt bei Kaninchen fast regelméBig die Bildung
wirksamer Schafhdmolysinet.

Dieselbe, von Saces als Kombinationsimmunisierung bezeichnete
Methode erwies sich in zahlreichen anderen Fillen als anwendbar
(s.S.113). So verstirken Zuséitze von Proteinen betrichtlich die immuni-
sierende Wirkung alkoholischer Blutextrakte®. In dieser Weise bereitete
Himolysine werden durch die Blutextrakte in jhrer Wirkung gehemmt
und auBlerdem geben die Immunseren mit den Extraktemulsionen spezi-
fische Flockungsreaktionen. In Verfolgung dieser Beobachtung liel sich
zeigen, dafB hdufig gewohnliche, mit unverindertem Blut hergestellte
(auch gruppenspezifische) Immunseren mit Emulsionen alkoholischer
Blutextrakte unter Flockung und Komplementbindung zu reagieren

1 Siehe Sacms u. Kropstock (149), Ninn1 (150) (Tuberkelbacillen).

2 DoErr u. Pick (152), Grorer (153).

3 SorRDELLI u. Mitarb. (154), LaxpsTeiner (155), TanicucHI (156).

4 LANDSTEINER (155), L. u. Smams (157). Es entstehen hierbei auch Anti-
koérper gegen das injizierte Serumeiweil.

5 LANDSTEINER u. V.D. SCHEER (158), Misawa (159), WITEBSKY (160), vgl.
Kamapa (161).
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vermogen!. Durch Injektion mit Proteinen versetzter Extrakte aus
menschlichen Blutkérperchen erhielt ferner WiTEBskY?2 Immunseren fiir
die Gruppensubstanzen des Menschenblutes.

Nach diesen Ergebnissen scheint der Schlull gerechtfertigt, dal Sub-
stanzen anderer Art als Proteine fiir die Artspezifizitat (und die Indivi-
dualreaktionen) der Blutkorperchen wesentliche Bedeutung haben®.
Wabhrscheinlich gehen nicht alle diese spezifischen Stoffe in die Extrakte
iitber, und vermutlich sind (neben Hdmoglobin) auch EiweiBkérper? der
Stromata an der Prigung der Arteigenheit beteiligt. In dieser Beziehung
ist die leicht erfolgende Bildung von Agglutininen® bei der Immunisierung
von Schimpansen mit Menschenblut der gleichen Gruppe bemerkens-
wert, wiahrend sich im Gegensatz dazu nach den Erfahrungen von
TrOMSENS durch Injektion von Menschen mit menschlichem Blut einer
anderen Gruppe Antikérper nur schwierig erzeugen lassen. Die in vitro
nachweisbare Verschiedenheit des Spender- und Empfingerblutes ist
aber im zweiten Fall gréfer, und es ist deshalb, wenn THOMSENs Angaben
Giiltigkeit haben, recht wahrscheinlich, daB die Divergenz mit dem im
ersten Versuch bestehenden Unterschied der Proteinkomponente des
injizierten artfremden Blutes zusammenhéingt.

Beobachtungen gleicher Art wie bei roten Blutkérperchen wurden
bei anderen tierischen Zellen und Geweben gemacht, und man darf an-
nehmen, dafl auch die Art- und Organspezifizitit der Gewebe auller von
Eiweikérpern von eigenartigen, nicht zu den Proteinen gehdrenden
Stoffen abhingt (Braxp, R. MULLER und GuTH, WITEBSKY). Durch
Immunisierung mit Hirnsubstanz erhielt WITEBSKY zwei Arten von
Immunseren. Die einen reagierten artspezifisch, die anderen &hnlich
wie Antiseren fiir die Augenlinse (S. 14) organspezifisch mit alkoholi-
schen Hirnextrakten verschiedener Tierarten. Weitere Arbeiten des-
selben und anderer Autoren beschiftigten sich mit Antikérpern gegen

Leukocyten, Hypophyse, Magen- und Darmschleimhaut, Leber, Niere
und Herz?.

1 LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (134), BorpET u. RENAUX (162), KrAH u.
WITEBSKY (163). 2 WrireEBskY (164).

3 LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (134), (158), BorDET u. RENAUX (162). Die
spezifischen Stoffe sind in den Stromata enthalten, Uber das serologische
Verhalten verdnderter Zellen und Stromata s. (164 a).

4 Bei den Angaben iiber die Bildung von Agglutininen und Lysinen durch
Globuline der Blutkérperchen (165) (166) ist eine Téuschung durch zuriick-
gebliebene Stromata nicht ausgeschlossen; vgl. die wertvolle Untersuchung der
Stromaproteine durch JorpEs (167). 5 L. u. Leving, Pu. (120), S. 397.

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

7 BranpT, MULLER u. GurH (170), WIiTEBSKY (171) u. STEINFELD (172),
HEmMAN u. SteINFELD (173), L. u. v. D. ScHEER (174), WEIL (175), MorAN (176),
WireBsKY u. Komrva (177) (Leukocyten), PLauT (178), ABE (179), WITEBSKY (77),

Landsteiner, Spezifizitit. 4
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Unter den mit der Kombinationsimmunisierung erhaltenen Resul-
taten ist besonders hervorzuheben, daB, wie Sacms, KropsTock und
Wen! feststellten, alkoholische Extrakte arteigener Organe in Mischung
mit artfremdem Serum bei Kaninchen Antikorperbildung verursachen.
SacHs zog diese sehr wichtigen Befunde zur Erklirung der Wassermann-
schen Reaktion bei Syphilis heran, die darauf beruht, dafl Syphilisseren,
ebenso wie die besagten Kaninchenimmunseren, mit Organextrakten
beliebiger Herkunft reagieren. In dhnlicher Weise ist vielleicht die Ent-
stehung des Menschenblut l6senden Autohdmolysins? bei paroxysmaler
Himoglobinurie zu verstehen3.

Auch sonst fiihrte die Methode zu neuen Immunisierungseffekten,
die mit den urspriinglichen Antigenen nicht zu erzielen waren*. Gewisse
Antikérper entstehen also nur dann, wenn die ihre Bildung anregenden
Substanzen aus dem natiirlichen Zusammenhang losgelost sind. Ein
shnliches Verhiltnis fand sich bei den Reaktionen mancher Immunseren.
Fille dieser Art sind die mit Extrakten von Menschenblut der Gruppen O
oder B erzeugten Seren WITEBSKYs (197), welche mit den extrahierten
Substanzen reagieren, aber die intakten Blutkorperchen weder aufldsen
noch agglutinieren.

Im allgemeinen zeigte es sich, daBl die Immunseren nicht immer die
Zusammensetzung der Zellantigene sozusagen getreu abbilden, da die
spezifischen Stoffe einander in ihrer Wirkung ofters beeinflussen, z. B.
die sehr wirksame ForssMaNsche Substanz die Entstehung von Anti-
korpern gegen andere Haptene unterdriicken kann; solche, als ,,Kon-
kurrenz der Antigene‘‘ bezeichnete Erscheinungen® wurden zuerst bei der
Immunisierung mit EiweiBlkérpern beobachtet. Ein Gegenstiick sind
die Hemmungen von Reaktionen in vitro durch beigemengte Sub-
stanzen®. Die Beschaffenheit der Immunseren hingt iiberdies von der
Individualitit der Versuchstiere ab. Als Beispiel mogen die Experimente

S. 496, WiTeBsky u. BEHRENS (180) (Hypophyse), WiTEBSKY u. ZEissic (181)
(Magen, Darm), pE Garraxt (182) (Placenta), HirszreLp (183), WiTEBSKY (184),
WiTeBSKY u. MorgLLI (185) (Tumoren), J.H.Lewis (186) (Gehirn, Testikel),
Witessky u. Ki1iNke (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 OE. FiscHER (191) bei Kaninchen die Bildung von Autohdmolysinen her-
vorrufen; s. auch Nansa (192), Sunamr (193).

4 (158), S. 433, WxiL (194), s. H. Sacus (145), S.31, GucGENHEIM (195);
vgl. dagegen WITEBSKY u. OkaBE (196).

5 BENJAMIN u. WiTzINGER (198), WritEBskY (199), HEmany (200), Krop-
sTock (201), s. H. Sacms (145), S. 36, (202), Ramox (203). Uber Unterschiede
im Immunisierungsvermégen von Proteinen s. DoErr (43), S. 808.

¢ Pravr u. Kassowrirz (204), Pravur u. Rupy (205), Rupy (206), s. SACHS u.
Kropstock (207), Breier (208, Priisse (208a).
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von WitEBsky! und Ma1 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-Blut keine gruppenspezifischen Antikérper entstanden. Ebenso,
namlich durch die Anwesenheit von ForssMaN-Antigen in den immuni-
sierten Tieren, ist es zu erklidren, daBl von Meerschweinchen produzierte
Antikorper fiir Menschenblut A, zum Unterschied von den entsprechen-
den Kaninchenseren, nicht auf die ForssMaN-Substanz tierischer Organe
einwirken3. Daf} gegen die in den Versuchstieren vorhandenen Haptene
Antikérper nicht gebildet werden, ist aber, wie aus den Versuchen von
Sacus, KLopsTock und WEIL hervorgeht, keine allgemein giiltige Regel.

Die referierten Ergebnisse schienen die Ansicht* zu bekriftigen, dafi
natiirliche komplexe Antigene existieren, die, wie die kiinstlich dar-
gestellten Komplexantigene, aus zwei Teilen bestehen, einem die Bildung
von Antikérpern bedingenden Protein und einem in vitro spezifisch
reagierenden Anteil, der aber nicht, oder im Verhiltnis zum Bindungs-
vermogen und verglichen mit dem urspriinglichen Antigen nur in
sehr geringem Mafle, immunisierend wirkt. Diese Anschauung wurde
durch die schon mehrmals erwidhnte Auffindung spezifischer Poly-
saccharide in Bakterien unterstiitzt, fiir die AvERY und HEIDELBERGER
das Fehlen der Antigeneigenschaft als kennzeichnend ansahen. Fiir die
eiweiBfreien spezifischen Substanzen mit fehlender oder schwacher
Antigenwirkung wurde die Bezeichnung ,,Hapten* vorgeschlagen.

Die vom Verfasser gemachte Annahme, dafl die Immunisierung mit
Hapten-Eiweilmischungen durch die Bildung lockerer Verbindungen
von Haptenen und antigenem Protein zu erkldren sei, war darauf be-
griindet, daB das artfremde Eiweil nicht durch arteigenes Eiweil},
das der Antigenwirkung entbehrt, ersetzt werden kann®. Auch ist es,
um einen betrichtlichen Immunisierungseffekt zu erzielen, ungeniigend,
statt der Mischung von Hapten und EiweiBlosung die beiden
Bestandteile getrennt zu injizieren, und andererseits erwiesen sich
EiweiBlipoidniederschlige fiir diesen Zweck besonders geeignet
(Cesar1 (216), EacLes (217)). Gegen die Ansicht des Verfassers wurden
von SacHs® Einwéinde erhoben, und auBlerdem fanden spéter GoNzZALEzZ
und ARMANGUE (220), daB das den Extrakten Forssmanscher Antigene
(und dhnlichen Substanzen) an sich zukommende schwache Immuni-

1 (209), vgl. MorGENROTH u. BieLinGg (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 WiteBSKY u. OrABE (196), S. 181; vgl. TsunEoka (214), Forssman (131),
S. 485.

4 LANDSTEINER (155) u. SmMms (157), TanicucHI (156).

5 Vgl. DoErr u. HALLAUER (215). 6 (218), Sacms (145), 8.8, (219).

4*
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sierungsvermogen! auf andere Weise als durch Mischung mit artfremdem
EiweiB in hohem Grade verstirkt werden kann, nimlich durch Zusatz
von Adsorbentien, wie Kaolin oder Kohle. Uber analoge Versuche mit
bakteriellen Haptenen berichtete Zozaya?. Die experimentelle Analyse
dieser Effekte steht noch aus; zunichst in Betracht kommende Momente
sind die Verzogerung der Ausscheidung der injizierten Stoffe, die Auf-
nahme der Partikel in Antikérper produzierende Zellen und die Anregung
der Zelltatigkeits.

Es bleibt noch zu ermitteln, ob fiir den von GoNzALES und ARMANGUE
beobachteten Effekt den Haptenen beigemengte Stoffe von Bedeutung
sind, was nach Versuchen mit gereinigten Priparaten der ForRssMAN-
substanz, die sich durch Serum, aber nicht durch Kaolin aktivieren
lieBen, der Fall zu sein scheint*. Die Resultate von Zozaya wurden mit
rein dargestellten Polysacchariden bisher nicht bestétigt®.

Wenn die Experimente von GONZALES und ARMANGUE, sich mit
sicher eiweillfreien Préparaten wiederholen lassen, wirden sie fiir die
Meinung von SacHS sprechen, derzufolge die Antigenfunktion der Pro-
teine fir die Kombinationsimmunisierung nicht wesentlich ist; das
artfremde Eiweil} diene nur dazu die Aufnahme der Haptene durch jene
Zellen zu erméglichen, in denen die Bildung der Antikérper stattfindet.
Demgegeniiber steht die Erfahrung, dafl bisher mit einfach gebauten
chemischen Substanzen nur durch Verbindung mit Proteinen und
nicht mit dem Adsorptionsverfahren die Bildung von Antikérpern zu
erzielen war.

Nach neuen Experimenten von FrrToN (232) gelingt die Immuni-
sierung von Mausen ohne weitere MaBnahmen durch Einspritzung eiweiB3-
freier Pneumokokken-Polysaccharide; ahnliche Versuche wurden vorher
von SCHIEMANN (u. Mitarb. (233)) mitgeteilt, und TILLET und FrANCIS®
beobachteten bei Menschen die Entstehung von Antikérpern nach intra-
cutaner Injektion der Kohlehydrate. Es ist nicht unwahrscheinlich, da3
die als wirksam befundenen Priparate héher zusammengesetzt sind als
die von HEIDELBERGER und AVERY isolierten und analysierten, in vitro
sehr reaktiven Polysaccharide, was einer schon von diesen Autoren (236)
geduBerten Vermutung entsprechen wiirde (s. S. 106).

Von der Entscheidung der noch strittigen Fragen unabhéingig ist die
Tatsache, daB die als Haptene bezeichneten Stoffe bei der gewshnlichen

1 (151) S.136, (158), REiNeEr (221); vgl. K. MEYER (222), KLOPSTOCK u.
WiteBsky (223), Kamapa (161), vaN D. SCHEER (224), Sacms (202), Beih. 131;
FrANKEL u. Tamari (225), GuaGENHEIM (195).

2 (226), (287), FrEUND (227),

3 GLENNY u. Mitarb. (228), RamoN u. DEscomBEY (229), Ramon (230).

4 LANDSTEINER u. JacoBs (230a). 5 Siehe Zozava u. Crarx (231).

¢ TrLLETT u. FrANCIS (234), 8. (288). Uber die Bildung von Antikérpern gegen
Stiirke, Inulin und Dextrin berichteten Nisummura (235) und Nozu (235a).
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Methode der Immunisierung und anaphylaktischen Sensibilisierung im
allgemeinen nicht oder viel schwicher wirken als EiweiBantigene, und
zweitens die sichere Feststellung! von Antigenwirkungen in alkoholischen
Zell- und Organextrakten enthaltener, nicht eiweiBartiger Substanzen,
durch die Methode der Mischung mit EiweiBlosungen 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, filhren zu der Auffassung, daB
die Zellantigene eine Art von Mosaikstruktur besitzen%. Die durch
bestimmte serologische Reaktionen charakterisierten Eigenschaften
konnen, abgesehen von jeder Voraussetzung uiber ihre chemische Natur,
als serologische ,,Faktoren‘‘ bezeichnet werden, ein Ausdruck, welcher
von den Receptoren der Immunitétslehre EHRLICHSs (49) darin abweicht,
daB der EmrricHsche Begriff hypothetische Vorstellungen einschlieBt.
Bei den Pricipitinreaktionen der EiweiBBkorper ist von besonderen,
reagierenden Einheiten gewohnlich nur dann die Rede, wenn Gemische
verschiedener Typen von Proteinen vorliegen®. Dafl hingegen diese
Art der Beschreibung firr die Serumreaktionen von Zellen als Mittel
der Verstindigung nicht zu entbehren ist, wird durch die angefiihrten
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 vorlaufiger Versuch, den komplexen Bau der Zellantigene
(Blutkorperchen oder Organzellen)® zu formulieren, wurde das folgende
Schema® (auf S.54 oben) entworfen, das die Unterschiede der Antigene
bei Individuen und nahe verwandten Arten und das Vorkommen
heterogenetischer Reaktionen darstellt.

Eine dhnliche graphische Darstellung beniitzten AvERY und HEIDEL-
BERGER,” um die Entstehung und die Eigenschaften zweier Arten von
Pneumokokken-Antikorpern anschaulich zu machen, von denen die einen

1 Vgl. BorpET (237). 2 Vgl. M. NicoLLE (238).

3 Threr Definition zufolge sind die Receptoren die Bindung vermittelnde
Gruppen beliebiger Serumreaktionen, aber es ist kein Zufall, daBl die Bezeich-
nung hauptsichlich fiir Agglutinin- und Lysinwirkungen verwendet wurde.

4 v. DuNGERN u. HirscHFELD (59), BERNSTEIN (60), LANDSTEINER u. LE-
VINE (85). Uber Vererbung tierischer Bluteigenschaften s. Tobp (83), SCHERMER
usw. (239).

5 Uber das Vorkommen der Antigene in Korperfliissigkeiten s. die Literatur-
angaben S. 12, Fufinote 2.

¢ LANDSTEINER u. VAN DER SCHEER (134). 7 (236), S. 367.
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/ A4 B
B B C
Pm/<z)..pm<§.... Pn<§

mit dem allen Stdmmen gemeinsamen Protein, die anderen spezifisch mit
den fiir die verschiedenen Typen charakteristischen Kohlehydraten

reagieren.
In dem Diagramm bezeichnen P,,, P, dhnliche Proteine verwandter,
P, das Protein einer nicht verwandten Spezies. 4, B, C, ... bedeuten

den serologischen Faktoren entsprechende, mit den Proteinen ver-
bundene Haptene oder in diesen enthaltene, bestimmte Reaktio-
nen bedingende Gruppen!. Sie sind bei fernstehenden Arten im all-
gemeinen verschieden, doch kénnen einzelne dhnlich sein; anderseits
kommen auch bei Individuen einer Art ungleiche Faktoren vor.

Fiir die Auffassung der Zellantigene als Komplexe von eiweilfreien
spezifischen Stoffen und die Antigenwirkung bedingenden Proteinen
wurde schon die Analogie mit kiinstlichen Komplexantigenen und die
Immunisierung mit Hapten-EiweiBmischungen angefiihrt. Andere
Griinde sind die starke Antigenwirkung artfremder, im Gegensatz zu
arteigenen Organen (z. B. Hirnsubstanz?), die in der Verschiedenheit
der Proteine eine ungezwungene Erkldrung findet3, sowie die Erfah-
rung, daf nach Zerstérung der natiirlichen Zellantigene die immu-
nisierenden Wirkungen stark vermindert werden und ihre Wieder-
herstellung nicht immer mdéglich ist?. Ein schwerwiegender Einwand,
zum mindesten gegen die ausschlieBliche Bedeutung des Eiweiles fiir
die Antigenwirkung, liegt aber in den Experimenten iiber die Immuni-
sierung mit proteinfreien Polysacchariden, deren schon Erwihnung
getan wurde, so dafl die Klarung der Frage weiteren Untersuchungen
vorbehalten bleibt.

Im iibrigen soll das Schema zum Ausdruck bringen, daBl durch Im-
munisierung mit Zellantigenen mehrere durch Absorption trennbare
Antikorper entstehen, die auf Teile des Antigenkomplexes spezifisch

1 Vgl. S. 98.

2 LANDSTEINER (240), WITEBSKY u. STEINFELD (241), LEwis (186), WiTEBSKY
(77), 8.501.

3 Die Immunisierung gelingt mit alkoholischen Extrakten arteigenen Gehirns
nach Zusatz von fremdem Eiweill (Versuche an Kaninchen).

4 In Versuchen mit eiweiBhaltigen Extrakten von Choleravibrionen verloren
diese, ebenso wie Proteine, durch Behandlung mit Alkalien ihre Antigenwirkung,
wihrend die Reaktion der Haptene in vitro vollstindig erhalten blieb. Lanp-
STEINER u. LEVINE (242).
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eingestellt sind, wie dies mit Bezug auf Bakterien von BRUCE WHITE
(242a) in den folgenden Sitzen 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 Erklirung der Reaktionen durch mehrfache spezifische Struk-
turen® ist nach Ansicht des Verf. durchaus nicht immer zutreffend.
Wie erwihnt, steht es fest, dall ein Antikorper auf Stoffe verwandter
Konstitution einwirken kann, oder umgekehrt verschiedene Immun-
seren auf eine Substanz?; es ist daher nicht nétig, einem Antigen,
wenn es mit mehreren Antikérpern 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 Hamolysine durch Menschen-
blut A (ScHIFF und ADELSBERGERS) und der Lysine gruppenspezifischer
Anti-A-Seren durch Hammelblut kann darauf beruhen, daf3 infolge der
immunisierenden Wirkung einer spezifischen Struktur Antikérper ver-
schiedener Reaktionsbreite entstehen?, pflegt aber wie andere analoge
Effekte, vielleicht mit Recht, dadurch erklirt zu werden, daf3 die beiden
Blutarten eine gemeinsame und je eine besondere spezifische Substanz
oder Gruppe enthalten®. Weniger angebracht erscheint diese Interpre-
tation fiir die Hammelblutlysine, die durch Injektion verschiedener Bak-
terien entstehen. Die Lysine werden in mehreren Féllen auer durch
Hammelblut nur durch die homologen Bacillenstimme gebunden®, und
man mufB daraus folgern, da8 die meisten, wahrscheinlich alle, verschie-
den sind. Aus diesem Grunde im Schafblut eine besondere bindende
Gruppe fiir jeden dieser Antikérper zu supponieren, wire aber kaum
gerechtfertigt, und die Annahme ist viel wahrscheinlicher, dal das Anti-
gen des Hammelblutes die Fiahigkeit hat, sich mit einer Reihe von Anti-
korpern zu verbinden, deren zugehorige Antigene chemisch verwandte
Substanzen enthalten?. Auch die Agglutination vieler Blutarten durch

1 Beispiele sind auf S. 108 und S. 113 (FuBnote 3) angefiihrt.

2 Uber ,,areziproke* Reaktionen s. S. 97.

3 (129), s. (243), (74), ANDERSEN (244).

4 (8. 98). In einer gewissen Beziehung zu dieser Frage stehen Untersuchungen
iiber die Zusammensetzung von Hetero- und Isoagglutininen aus Komponenten
ungleicher Aviditit. (B1ALOSUENIA u. HirszrELD (245), FRIEDENREICH (246),
P. Tu. MULLER (246a).) 5 Siehe Sacms (145).

¢ JUNGEBLUT u. Ross (247), K. MEYER (248), s. (120), v. E1sLER (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 aufzufassen!.

In den einzelnen Fillen ist eine sichere Entscheidung iiber die Grund-
lage der Verwandtschaftsreaktionen meistens noch nicht zu treffen2.
FriepENREICH und WITH? schreiben z. B. den Unterschied der mensch-
lichen Gruppensubstanz B und der mit dem Isoagglutinin f reagieren-
den Substanz zahlreicher Tierblute der Anwesenheit zweier Strukturen
in Menschenblut B zu, doch sind méglicherweise auch die tierischen
B-Substanzen nicht identisch. Durch unvollkommene Spezifizitdt 146t
es sich erkldren, dal die auf Blut der menschlichen Untergruppe A, wir-
kenden Agglutinine durch das von A, mdéglicherweise verschiedene
Agglutinogen A, in geringem Mafle gebunden werden?. Sollten aber,
wie LATTES meint, A,-Zellen dasselbe Agglutinogen enthalten wie A,-
Zellen, nur in geringerer Menge, so wiirde das ein Beleg dafiir sein,
daB quantitative Unterschiede im Absorptionsversuch die Existenz
mehrerer Faktoren vortduschen kénnen. Andere Fille, wie die merk-
liche Bindung der Agglutinine fiir den Faktor N durch Menschenblut,
in dem die agglutinable Substanz N anscheinend nicht enthalten
ist (255), kénnten darin ihre Ursache haben, daB die Antikérper auller
zu einer spezifischen Struktur auch zu anderen Teilen des Antigen-
verbandes Affinitit besitzen.

Erginzend ist noch auf das haufige Vorkommen sehr geringer quali-
tativer und quantitativer Unterschiede der Zellreaktionen® und auf die
Abstufung der Antigenwirkungen hinzuweisen. Die Hinderung der
Immunkérperbildung durch die gleichzeitige Injektion anderer Antigene
wurde schon besprochen; es ist hinzuzufiigen, dafi iiberhaupt nach In-
jektion einer Zellart bestimmte Antikorper leichter entstehen als andere.
Deutlich zeigt sich das bei der Immunisierung mit artfremden Blut-
kérperchen, wodurch artspezifische Hamagglutinine oder Lysine regel-
méBig leicht herzustellen sind, wihrend es gewohnlich schwieriger ist,
Immunseren zu bereiten, die individualspezifische Eigenschaften de-
finieren.

Die heterogenetischen Reaktionen der Zellantigene lassen sich viel-
leicht aus der chemischen Beschaffenheit der Haptene ableiten. Wahrend

1 Siehe 8. 6. 2 Siehe DoErr (43) S.796.

3 (251), s. v. DUNGERN u. HIRSCHFELD (62), S. 526, BROCEMANN (252), LAND-
STEINER u. MiLER (61).

4 Lartes u, Cavazurri (253), s. (2564), FRIEDENREICH (246), S. 291.

5 Vgl. z. B. die Tabellen von KoLLe und GorscHLICH (7) iiber die Aggluti-
nation von Vibrionen. Eine solche Beobachtung ist auch die, dafl gewisse Iso-
agglutinine und tierische Agglutinine auf bestimmte menschliche Blutkérperchen
einwirken, und die Reaktionen verschiedener Seren in der Regel parallel laufen,
also einen Typus zu kennzeichnen scheinen, daB aber einzelne Blute sich manchen
Seren gegeniiber abweichend verhalten (256).
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Proteine aus vielen verschiedenen Bausteinen zusammengesetzt sind,
haben die fiir die Spezifizitdt vieler bakterieller Antigene maflgebenden
Kohlehydrate zwar ein ziemlich hohes Molekulargewicht, jedes einzelne
enthilt jedoch, soviel bisher dariiber bekannt ist, nur wenige Kom-
ponenten!. Da nun in verschiedenen Polysacchariden ofters die glei-
chen oder éhnliche Komponenten vorkommen, und diese oder einfache
Kombinationen derselben fiir die Spezifizitit bestimmend sein kénnen,
so ist dadurch eine plausible Erklarung fiir die heterogenetischen Re-
aktionen bei Bakterien gegeben. Ahnliche Verhiltnisse sind bei tieri-
schen Haptenen zu vermuten. Das Vorkommen heterogenetischer Re-
aktionen bei EiweiBkdrpern ist aber nicht so leicht zu erwarten, wenn
es richtig ist, daB ihre Spezifizitdt durch kompliziert gebaute Strukturen
bedingt wird. Die sprunghaften Unterschiede der Zellreaktionen bei
Individuen einer Art und nahe verwandten Spezies werden durch den
Nachweis eiweillfreier spezifisch reagierender Substanzen insofern
leichter verstdndlich, als diese Stoffe im Vergleich zu Proteinen fiir
Struktur und Funktion wohl von weniger entscheidender Bedeutung
sind. Eine interessante Analogie bietet das Verhalten der Bliitenfarb-
stoffe, ihre Vielfiltigkeit, die genetisch bedingte Variabilitdt innerhalb
einer Art und das Vorkommen gleicher oder dhnlicher Farbstoffe bei
verschiedenen Pflanzen2.

Individuelle Yariationen und Speziesdifferenzen. Die Existenz indivi-
dueller serologisch nachweisbarer Unterschiede des Blutes, die nach den
MexpEeLschen Regeln vererbt werden, 146t die Frage aufwerfen, in
welchem Zusammenhang sie mit den die Artbildung bedingenden Varia-
tionen stehen. Hier ist in erster Linie zu erwéhnen, daB3 die an Blutzellen
zu beobachtenden serologischen Differenzen von Individuen und Spezies
wahrscheinlich dhnlicher Natur sind3®. Bei einigen nahe verwandten
Arten waren konstante, sehr deutliche Unterschiede nachweisbar, so daf}
die Differenzierung der Spezies an dem Blut jedes einzelnen Individuums
leicht gemacht werden kann. Andererseits wurde bei zwei Entenarten*
(Anas boscas und Dafila acuta), deren nahe Verwandtschaft aus der voll-
kommenen Fruchtbarkeit der Bastarde zu erkennen ist, durch Kaninchen-
immunserum ein agglutinabler Faktor angezeigt, der hdufiger beider einen
als bei der anderen Art auftrat, aber die Unterscheidung nicht bei jedem
Tier erméglichte. Ahnliche 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.103ff. 2 OnsLow (257).

3 Siehe LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (257a) (Iso- und Heteroagglutination
von Pferdeblut.

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

Diese Untersuchungen stehen noch in ihren Anfingen, da sie nur in
geringem Umfange und nicht mit allen verfiigbaren Methoden durch-
gefithrt wurden, und es ist auch nicht ganz auszuschlieBen, dal die ge-
priften Tierstimme Beimischungen fremden ,,Blutes‘‘ hatten. Immerhin
mochte es scheinen, als ob bei sehr nahe verwandten Spezies, dhnlich
wie bei Rassen, ein Ubergreifen der serologischen Charaktere vor-
kommen koénne. Demnach wéren die an Blutkorperchen erhobenen
Befunde im Einklang mit den Vorstellungen der modernen Genetik,
die den EvolutionsprozeB als die Folge von Genmutationen betrach-
tet, welche individuelle Variationen hervorrufen und durch deren
Hiufung in kontinuierlichem Ubergang Rassen und neue Arten ent-
stehen. Da einzelne Gene mehrere phinotypische Charaktere beein-
flussen koénnen, ist eine Korrelation morphologisch erkennbarer Muta-
tionen und Anderungen von Zellantigenen durchaus nicht unwahrschein-
lichl., Damit im Zusammenhang mag es erwihnenswert sein?, dafl} bei
Haushiihnern, von denen eine groBle Zahl verschiedener Varietdten
dauernd fortgeziichtet wird, besonders zahlreiche und ausgesprochene
Blutdifferenzen nachweisbar sind. Den Unterschieden des Chromo-
somenbestandes entsprechende Geschlechtsunterschiede der Agglutino-
gene wurden bisher nicht aufgefunden.

Schwierigkeiten fiir das Verstdndnis des Parallelismus der morpho-
logischen und biochemischen Evolution bietet die Artverschiedenheit der
Proteine. Die einfachste Annahme ist die, daB beim Stattfinden von
Mutationen regelméBig oder hdufig auch die EiweiBlkérper Verinde-
rungen erfahren. Wenn dies der Fall ist, so sollte man erwarten, daf,
dhnlich wie die Zellantigene, auch die Proteine bei den einzelnen Indivi-
duen einer Art konstitutionelle Unterschiede aufweisen, eine Ansicht,
die in hypothetischer Weise wiederholt geduBert wurde.

Was den Nachweis individueller EiweiBunterschiede anbelangt, so ist
gegeniiber den vorliegenden mit chemischen Methoden ausgefiihrten
Untersuchungen angesichts der prinzipiellen Bedeutung der Frage eine
abwartende Haltung angezeigt. Eine Angabe, die wohl verlidBliche Be-
statigung erfordert, ist z. B. die, daB bei Pferden das Verhiltnis
S:Fe des Hamoglobins innerhalb weiter Grenzen schwankt (261).
Im allgemeinen unterliegen diese Berichte? dem Einwand, daB es sich
um Schwankungen in den Mischungsverhéltnissen verschiedener, bei

1 Siehe MorcaN (259). 2 LANDSTEINER u. LEVINE (260).
3 (262—268). Vgl. ScHENCK u. KUNSTMANN (269).
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allen Individuen vorhandener Eiweilifraktionen handeln kénne!. Es er-
scheint iibrigens von vornherein nicht sehr aussichtsvoll, positive Resul-
tate zu erhalten, da die chemische Unterscheidung selbst artverschie-
dener Eiweilkorper keine leichte Aufgabe ist.

Die serologische Methodik erwies sich fiir diesen Zweck als iiberlegen,
und so sollte auch der Nachweis individueller Differenzen eher mit Hilfe
von Serumreaktionen mdglich 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, Isoprécipitine zu erzeugen, wihrend es leicht war,
durch ,,gekreuzte Immunisierung Antikérper herzustellen, die Hasen-
und Kaninchenserum differenzieren (s. S.10), und auch nach Trans-
fusion von Hiithnern mit Hithnerblut wurde die Bildung von Isopréicipi-
tinen nicht beobachtet?. Bei der Bewertung der negativen Befunde ist
zu bedenken, daB geringe Anderungen, beispielsweise der Ersatz ein-
zelner Aminosiduren durch andere, nicht nachweisbar sein miissen, und
auf eine sehr allméhliche Variation der EiweiBkorper konnte auch der
Gegensatz zu den Ergebnissen der Immunisierung mit artgleichen Blut-
korperchen, wie der ohne Miihe zu erzielenden Bildung von Isoaggluti-
ninen bei Kaninchen? und Hiihnern, zuriickzufiihren sein.

Die Bemiihungen, serologische Rassenunterschiede an Proteinen zu
demonstrieren, hatten keine einheitlichen Ergebnisse. Aufler der wenig
iiberzeugenden Arbeit von GLock (279) liegen Mitteilungen von Sa-
sAKI (38) und LUrNING (280) iiber Eiweilldifferenzen bei Hithnern und
Schweinen vor; bei den letzteren handelt es sich moglicherweise um
Artkreuzungen. Die Versuche von BRruck (281), denen zufolge die
Serumproteine der Menschenrassen zu differenzieren sind und der
weillen Rasse eine Sonderstellung zukidme, wurden durch MARSHALL
und TeacUE (282) und F1TZGERALD (283) nicht bestitigt. Wenn die
positiven Angaben sich bewahrheiten, so wiirden sie die Existenz kon-
stanter Rassendifferenzen bedeuten, im Gegensatz zu den durch Hém-
agglutination aufgefundenen Hiufigkeitsunterschieden.

Noch weniger als die Variabilitdit 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 Isoprécipitinen bei einemr Kaninchen
(ScatTzE 270), das (seltene) Auftreten anaphylaktischer Symptome nach thera-
peutischen Menschenbluttransfusionen (Lit. bei DoErr (43), S. 801) und ein Fall
von GyorGY und WITEBSKY (271), in dem nach einer solchen Transfusion komple-
mentbindende Antikérper entstanden. Uber Antikorperbildung nach Injektion
des Serums von Tieren verschiedenen Alters (272—276).

¢ W. Fiscuer u. Mitarb. (277), L. u. PH. LEVINE (278).
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wurde ihre Vererbung erforscht; die einzige, dem Verfasser bekannte
Angabe betrifft die wohl nicht ganz zuverldssige Messung der Hémo-
globinkrystalle eines Maultierblutes (284) durch A.P. BRown.

Bei der Spirlichkeit der experimentellen Daten sind iiber die Ent-
wicklung der Proteine in der Reihe der Lebewesen vorldufig nur Ver-
mutungen méglich. Um den Ubergang von den Proteinen einer Spezies
zu denen einer nichst verwandten zu erkliren, lieBe sich auller der bis-
her nicht durch den sicheren Nachweis individueller Differenzen ge-
stiitzten Hypothese vieler geringer, einzelne Mutationen begleitender
Variationen auch annehmen, dall Umwandlungen des Eiweifies nur
durch bestimmte Gendnderungen verursacht werden, oder daB3 erst nach
zahlreichen Mutationen ein Umschlag der Eiweikonstitution erfolgt.
Im Falle des Zutreffens einer der letzteren Alternativen kénnte in dieser
Hinsicht eine Grenze zwischen verschiedenen Arten bestehen.

Ob Zell- und EiweiBantigene einander beeinflussen, oder die Wir-
kungsweise der Gene und die Richtung von Mutationen durch die Be-
schaffenheit der Proteine modifiziert werden kénnen, sind Fragen, die
sich noch der Beurteilung entziehenl.
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IV. Die Spezifizitit der Antikérper.

Normale Antikérper. Die Auffindung von Antikérpern in dem Serum
normaler, nicht immunisierter Tiere geht auf Versuche von Laxpors (1)
zuriick. Seine Fragestellung betraf die Ursache des Schocks nach Trans-
fusion mit artfremdem Blut, und er fand eine einleuchtende Erklirung
dafiir in der Tatsache, dal beim Vermischen von Serum mit Blut einer
anderen Spezies oft Verklumpung oder Auflésung der roten Blutkérper-
chen erfolgt. Spétere Arbeiten® bestétigten diese Befunde und ver-
mehrten das Beobachtungsmaterial. Was an den Ergebnissen am
meisten aufféllt, ist der Umstand, da das Auftreten der Hamaggluti-
nation und Hémolyse nicht, wie man von vornherein vermuten wiirde,
von der relativen Stellung der Spezies in der Tierreihe abhingt. Die
Reaktionen kénnen auch mit dem Serum und Blut verwandter Arten?
oder selbst verschiedener Individuen® einer Spezies stattfinden und bei
fernstehenden Arten ausbleiben.

Ebenso wie fiir Blutkorperchen enthalten normale Seren Agglutinine
und Lysine fiir Bakterien (8). Die Untersuchung dieser Antikorper
wurde begonnen als die Studien iiber die Immunitit gegen Infek-
tionskrankheiten Interesse fiir 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, da} die Agglutination durch normale Seren und
die unter Mitwirkung des sogenannten Komplements stattfindende Auf-
Iésung von Bakterien und Blutkérperchen einer oder wenigen Sub-
stanzen zuzuschreiben ist, die viele Zellarten anzugreifen vermogen.
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 kriftig 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 Lipke (2), RissLing (3), BROCKMANN (4).
2 (b, 6), SCHWARZMANN (7). 3 LANDSTEINER.
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Ahnliche Versuche iiber die agglutinierende und lytische Wirkung nor-
maler Seren auf verschiedene Blutarten! und Bakterien? fiihrten in Uber-
einstimmung mit BorDETs Experiment meist zu Ergebnissen, wie sie
in der folgenden Tabelle wiedergegeben sind; andererseits war 6fters
auch eine deutliche Abnahme des Agglutinintiters fiir andere Zellarten
als die zur Absorption verwendete nachweisbar3,

Tabelle 10.
Ziegenserum behandelt mit
be-
hgﬁdilt Tauben- | Kanin- |[Menschen- 331’1{1;)6.1; Tallﬁ)en-
blut chenblut |  blut ;800 | T Aen-
chenblut |schenblut
Taubenblut . . + 0 + + 0 | 0
Kaninchenblut. + + 0 -+ 0 +
Menschenblut . + + | + 0 | + 0
(Bezeichnungen wie in Tabelle 7).

Mavukorr, der den in der Tabelle dargestellten Versuch ausfiihrte, zog
daraus den von anderen Autoren (EHRLICH u. a.) angenommenen Schluf,
daB 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 unterscheiden?, so
miiflte eine iiberaus groBe Zahl verschiedener wirksamer Substanzen im
Serum vorhanden sein. Diese Annahme, die schon an sich bedenklich
erscheint, wird dadurch beinahe ad absurdum gefiihrt, da8 jeder einzelne
Antikorper auf eine in anderen Tierspezies oder Bacillen vorhandene
Substanz scharf eingestellt sein sollte®.

Mit der Ansicht MALKOFFs sind die folgenden Beobachtungen schwer
zu vereinbaren. Die Bindung der normalen Agglutinine an Blutkérper-
chen ist reversibel, und wenn man die durch normales Serum verklump-
ten Zellen in physiologischer Kochsalzlésung erwérmt, wird ein groBer
Teil der Agglutinine freigemacht. Priift man solche Lésungen mit Blut-
kérperchen verschiedener Tiere, so wirken sie in der Regel am stirksten
auf das zur Bindung beniitzte Blut, aber auch auf viele andere nicht
verwandte Blutarten, woraus hervorgeht, dafl die aus der Lisung auf-
genommenen Agglutinine nicht streng spezifisch sind.

Obwohl THoMSEN (24) fand, daBl agglutinierte Zellen andere als die
eigentlich wirksamen Agglutinine adsorbieren kénnen, ist es doch

1 (10), Emruica (11), ErRLIcH u. MorGENROTH (12), NEISSER (13).

2 GiBsoN (14), MackiE u. FINKELSTEIN (15).

3 L. u. Reice (16), BROCEMANN (4), SHmIDzU (17), DUNLOP (18), GORDON
u, CARTER (19), s. BoIssEvaIN (19a).

4 BROCKMANN (4), LANDSTEINER u. LEVINE (20),

5 Siehe PrEIFFER u. FRIEDBERGER (21), BorDET (22), GRUBER (23).

b*
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zweifelhaft, ob die ,,unspezifische’* Bindung ausschlieBlich auf diesen
Umstand zuriickzufiihren ist. In jedem Fall bleibt ein Widerspruch
zwischen den KErgebnissen der Absorption und Abspaltung bestehen,
der wenigstens zum Teil wohl darauf beruht!, da die gebriduchliche
Bestimmung des Agglutinintiters durch Ermittlung der héchsten
eben noch wirksamen Verdiinnung sehr ungenau ist und daher nur
grofle Unterschiede nachgewiesen werden konnen.

Zur Aufklirung der bestehenden Unstimmigkeit werden neue, sorg-
filtige Untersuchungen notig sein. Auf Grund der vorliegenden Resul-
tate ist es aber am wahrscheinlichsten anzunehmen, da die normalen
Serumagglutinine, dhnlich wie Pflanzenagglutinine, in dem Sinne spezi-
fisch sind, daB sie in verschiedenem Grade auf viele Zellarten einwirken?2,
Aus einem solchen Gemisch wird ein Blut alle jene Agglutinine ab-
sorbieren, fiir die es Bindungsvermdogen besitzt, und unter der Voraus-
setzung, daBl normales Serum eine geniigende Zahl solcher Stoffe enthilt,
werden nach der Absorption noch Agglutinine zuriickbleiben, die mit
neu zugefiigtem Blut anderer Arten reagieren.

Fiir die Richtigkeit dieser Vorstellung sprechen manche Absorptions-
versuche, z. B. die Bindung des menschlichen §-Agglutinins durch Blut-
kérperchen einer Reihe von Tierarten® und die Absorption eines grofien
Teiles der auf eine Blutart wirkenden Agglutinine.durch die Blut-
korperchen einer sehr nahe verwandten Spezies (Mensch-Schimpanse).

Was die Entstehung der in anscheinend normalen Seren vorkommen-
den Antikérper betrifft, so sind zwei Moglichkeiten zu erwiigen. Ein
Teil der an gesunden Menschen gemachten Beobachtungen wird von den
meisten Autoren auf die unbemerkte Einfithrung bakterieller Antigene
zuriickgefiihrt, z. B. der Nachweis von Diphtherieantitoxin oder von
Substanzen, die das Virus der Poliomyelitis neutralisieren. Da die Mei-
nungen iiber die Frage nicht iibereinstimmen?, ist es wichtig, daf3 dieser
Entstehungsmodus beim Menschen fiir die Schutzstoffe gegen das Gelb-
fiebervirus® und in Tierversuchen® einwandfrei bewiesen wurde. Anderer-
seits steht die physiologische, genetisch bedingte? Bildung normaler
Antikorper auBler Zweifel. Einen unmittelbaren und den sichersten
Beweis liefert das regelméBige, von der Beschaffenheit der Agglutinogene
abhingige Vorkommen der Isoagglutinine des Menschenserums8, aber

1 (16), S.220. 2 Siehe BrownNING (25).

3 v. DUNGERN u. HIRSCHFELD (26), s. FRIEDENREICH (27).

¢ HirszreLD (28), NEUFELD (29), FRIEDBERGER (30), JUNGEBLUT u. ENGLE (31),
JuxcEBLUT u. SMiTH (32), TorLEY and WiLson (33).

5 HUGHES u. SAWYER (34). 6 BarLEY (35).

7 HirszreLD (28), (36), L. u. Pa. LEVINE (37), vgl. SCHERMER (38), SCHERMER
u. KAEMPFFER (39).

8 Uber die Ursache dieser Erscheinung s. ScHIFF u. ADELSBERGER (40),
BERNSTEIN (41), FRIEDENREICH (27), S. 314, LAUER (42).



Die Spezifizitit der Antikérper. 69

auch die Entstehung der meisten normalen auf artfremdes Blut wirken-
den Hamagglutinine und Hémolysine ist in gleicher Weise aufzufassen.
Die Méglichkeit der Bildung von Antikérpern gegen Blutkorperchen als
Folge bakterieller Infektionen ist allerdings durch sehr interessante
Beobachtungen von BAILEY! sichergestellt. Es treten namlich, wie
Bamey fand, bei Kaninchen Schafhdmolysine im Serum auf, wenn die.
Tiere mit einem Forssmanantigen enthaltenden Stamm von B. leptisepti-
cum infiziert sind oder die Mikrobien in der Nasenhohle beherbergen.
DaB solche ,,heterogenetische‘ Immunisierungen eine betrichtliche Rolle
spielen, ist deshalb unwahrscheinlich, weil eine Verwandtschaft von
Blut- und Bakterienantigenen doch nicht héufig genug vorzukommen
scheint.

Beweisend fiir die spontane Entstehung sind die GesetzméBigkeiten
im Vorkommen der normalen Hiamagglutinine und Hamolysine. Solche
RegelmiBigkeiten 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 geniigt, das Verhalten einzelner Seren einer
Art zu priifen.

Eine von GURBER? zuerst bemerkte Regel ist es, daf} eine &hnliche,
wenn auch nicht so einfache Korrelation zwischen Antikérpern und Zell-
antigenen besteht wie bei den Isoantikérpern, ndmlich ein anndhernd
reziprokes Verhéltnis zwischen der Wirksamkeit der Seren und der
Empfindlichkeit der Blutzellen. Beobachtungen iiber die Agglutinine
einzelner Spezies® sind die folgenden: Wihrend bei einer Pavianart die
Individuen sich verschieden verhielten, agglutinierten Seren von Macacus
rhesus und Cynomolgus philippensis menschliches A-Blut stérker als
Blut der Gruppen O und B, und Seren von Cercopithecus pygerthyrus
vorwiegend Menschblut B. Mit dem Blut einer Cebus- (Ceb. hypoleucus?)
und einer Lemurart gab das Serum einiger Cercopitheciden (Macacus
rhesus, Cercop. pygerth., Papio) regelmiBig deutliche Agglutination,
und ebenso das Cebusserum mit dem Blute der drei genannten Cerco-
pithecusarten. Nach diesen Beispielen, die sich leicht vermehren liefen,
ist die Beschaffenheit der normalen Antikérper, ebenso wie die der Zell-
antigene als ein Speziescharakter anzusehen, mit der Einschriankung,
daBl beide Gruppen von Substanzen sehr betrichtlichen individuellen
Variationen unterliegen, die offenbar auf konstitutioneller Grundlage
beruhen.

"~ 1 Bamwey (43). 2 (44), s. (45), v.TorH (46).

3 v. DUNGERN u. HIRSCHFELD (26), S. 541, LANDSTEINER (47), HIrANO (48),
s. TroMSEN u. KEMP (49); tiber die individuell verschiedene Agglutinationsfahig-
keit von Hammelseren s. Komrva (50); iiber Bakterienantikorper s. KoLLE u.

GorscHLICH (51), Btre1 (52), HErscH u. LENTZ (53), LovELL (54), JorDAN (55),
LeaMANN u. Jusarz (56) (Pricipitine).
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Aus den besprochenen Ergebnissen ist zu schliéBen, dafl das normale
Blutserum ein kompliziertes System von Stoffen darstellt, die zwar nicht
spezifisch auf bestimmte Antigene eingestellt sind, aber im iibrigen
dhnliche Eigenschaften haben wie die nach Immunisierung entstehenden
Antikérper. Eine Schéitzung ihrer Zahl ist bisher nicht moglich und
ebensowenig eine Aussage iiber ihre physiologische Funktion. Zur Lésung
dieses Problems gibt vielleicht die Tatsache einen Anhaltspunkt, daf
im Serum auch Agglutinine vorhanden sind, die Zellen des eigenen
Korpers (Spermatozoen, Blutkérperchen) agglutinieren oder von ihnen
gebunden werden! und nach einigen Versuchsergebnissen mit den auf
artfremde Zellen wirkenden Substanzen zum Teil identisch zu sein
scheinen.

Immunantikérper?. Wihrend nach der hier vorgebrachten Ansicht
die Spezifizitat der physiologischen Antikorper auf sozusagen zufilligen
Beziehungen beruht, haben die Antikérper der Immunseren maximale
Wirkung auf bestimmte Substrate, ndmlich das zur Immunisierung be-
niitzte Antigen und diesem verwandte Substanzen. Die Entstehung
spezifischer Immunseren nach der Einfithrung beliebiger immunisieren-
der Stoffe ist ein Rétsel, von dessen Auflésung man fast ebenso weit
entfernt ist als zur Zeit der ersten Entdeckung dieses vitalen Vorganges.
Die Erzeugung spezifischer Immunkorper gelingt zwar in Gewebe-
kulturen3, aber die Behauptungen einiger Autoren, daf} sie imstande
waren, die Mitwirkung lebender Zellen auszuschalten, haben keine Be-
stiatigung gefunden.

Unter den vorgeschlagenen Hypothesen ist in gewissem Sinn die ein-
fachste die Annahme, dafl die Antigene in die Zusammensetzung der
Antikorper eingehen. Dadurch wiirde ihr spezifischer Charakter eine
einfache Erklirung finden, wenn auch nicht ohne weiteres die Ursache
ihrer Affinitdt. Gegen diese Idee sprechen schwerwiegende Beweis-
griinde, in erster Linie das Mifllingen der Versuche, in den Immunseren
Antigene aufzufinden, auch bei Verwendung solcher Substanzen, welche
in geringen Mengen nachgewiesen werden kénnen.

DoERR und FrIEDLI* und BERGER und ERLENMEYER (62) beniitzten
zur Immunisierung ein arsenhaltiges EiweiBpridparat und fanden in den
Immunseren kein Arsen oder nicht mehr als in dem Serum unbehandelter
Tiere und in Versuchen von HEIDELBERGER und KENDALL® mit einem

1 LoNpoN (57), LANDSTEINER (bH8).

? Siehe BrownNING (25), 8. 202, Sacus (b9).

3 CARREL u. INGEBRIGTSEN u. a. .

4 (60), vgl. Havrowrrz u, BrEINL (61). (Uber die Verteilung eines arsen-
haltigen Antigens im Organismus.)

5 (63). In diesem Zusammenhang ist es auch erwihnenswert, daB Immunseren
gegen Hamoglobin 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) fiihrten ebenfalls zu Ergebnissen, die mit der fraglichen
Hypothese nicht vereinbar sind.

Ein zweiter, neuerdings von TorrLEY (65) und HEIDELBERGER und
KENDALL erdrterter Einwand ergibt sich aus den quantitativen Be-
ziehungen zwischen Antigenen und Immunkérpern, da Antikérper sich
mit einer viel grofleren Menge von Antigenen verbinden als zu ihrer
Entstehung erforderlich ist'. Nach einer Berechnung von HooxEr und
Boyp (68) kann das MiBiverhéltnis so gro8 sein, dafl durch ein Antigen-
molekiil eine Agglutininmenge erzeugt wird, die hinreicht, um mehrere
hundert Bacillen auszuflocken.

Es ist noch hinzuzufiigen, dal das Phinomen der areziproken Re-
aktionen (S. 97) unverstdndlich bliebe, wenn im Antikérper enthaltene
Antigene fiir die Spezifizitit verantwortlich wiren.

Nicht weniger wichtig als diese direkten Argumente ist die Uber-
legung, daBl die vorgeschlagene Hypothese auf die Spezifizitdtserschei-
nungen normaler Antikérper, der pflanzlichen Agglutinine und Lysine
und der Enzyme nicht anwendbar sein kann..

Von den anderen Versuchen, den Vorgang der Immunisierung ver-
stindlich zu machen, hat eine von EHRLICH vertretene Anschauung
viel Zustimmung gefunden. Er nahm an, dafl die Spezifizitit der Anti-
kérper ihre Erklirung darin findet, ,,daB die Antikérper 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 UbermaB neugebildet und in die Blutbahn sezerniert werden®‘.
Die unbegrenzte Zahl physiologischer Stoffe, die diese Vorstellung
fordert (s. 8.67), macht ihre Annahme unméglich, ganz abgesehen
davon, dafl Antikérper fiir Proteine im normalen Serum in der Regel
nicht nachweisbar sind.

Wenn man die angefiihrten Griinde anerkennt, so bleibt nur iibrig,
die Ausbildung der spezifischen Eigenschaften der Immunseren als eine
synthetische Leistung des Tierkorpers anzusehen.

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

1 Vgl. KNORR (66), RoUx u. VAILLARD (67).
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bildung von Antikérpern fiihren, die den immunisierenden Substanzen
so genau als méglich angepaBt sind'. In Ubereinstimmung damit hingen
die Eigenschaften der Antikérper nicht nur von den Antigenen, sondern
auch von der Art und Individualitit der immunisierten Tiere ab?2.
Diese Abhéngigkeit erkldrt sich in besonderen Fillen einfach aus dem
Vorhandensein oder Fehlen dem Antigen verwandter Stoffe im Kérper
der Versuchstiere (S.51), ist aber im iibrigen wohl auf die je nach ihrer
Konstitution verschiedene Art der ausgel6sten Reaktionen zu beziehen®.

Die chemische Untersuchung der Antikérper hat bisher nichts zur
Aufklarung ihrer spezifischen Eigenschaften beigetragen. Bei Anwendung
der iiblichen Methoden der Zerlegung von EiweiBlgemischen (Aussalzung,
Elektrodialyse usw.) wurden sie in bestimmten Globulinfraktionen ge-
funden und angereichert, es gelang aber nicht, die vermuteten spezifi-
schen Anteile* vom Eiweill abzutrennen, und verschiedenen Eingriffen
gegeniiber, wie Erhitzung, Einwirkung von Alkohol, Siuren, Alkalien,
Verdauungsfermenten, zeigen die Immunkdérper ein dhnliches Verhalten
wie Proteine.

Eine weitgehende Reinigung wurde durch Bindung der Antikérper
an Antigene und Spaltung der Verbindungen erreicht. In dieser Weise,
ndmlich durch Adsorption an Blutstromata und Elution in alkalischer
Losung konnten v. EULER und BrUN1US® den Reinheitsgrad von Hiamo-
lysinen auf das Dreihundertfache steigern, so dafl ungefihr 10-¢ mg des
gereinigten Praparates nach Komplementzusatz 0,025 cem Schafblut
auflésten®. Die Meinung von HuNTOON?, daBl auf diesem Wege von
Serumproteinen freie Losungen von Antikérpern gewonnen wurden,
scheint nach einer Untersuchung, die FELTON (87) anstellte, nicht haltbar
zu sein. FELTONs durch Abspaltung aus spezifischen Précipitaten dar-
gestellter Pneumokokkenantikérper hatte die Eigenschaften eines Pro-
teins und war so wirksam, dafl eine Lésung mit einem Gehalt von
4,10~* mg Miuse gegen 108 todliche Dosen von Pneumokokken schiitzte.

! Hypothesen zur Erklirung des modellierenden Einflusses der Antiggne und
der Antikérperbildung tiberhaupt erértern: SaHLI (69), MANWARING (70), BREINL
u. Havrowrrz (71), Eastwoob (72), ZINssER (73), MupDp (74), ALEXANDER (74a).

2 Anderungen der Antikérper im Verlaufe der Immunisierung beobachtete
P. Ta. MULLER (7D); vgl. Dunrop (18), S. 769, THIELE u. EMBLETON (76).

8 Vgl. dariiber HirszreLD (77), BrowninGg (25), S.219—221, Sacms (78),
ForssMaN (79), WITEBSKY u. OKABE (80).

4 Siehe REINER (81).

5 (82), vgl. LockE, MaIN u. Hirscr (83), BREINL u. Haurowrrz (71).

6 Von dhnlicher GréBenordnung ist die Wirkungsstirke der Pflanzenaggluti-
nine; EiweiBfraktionen, die vom Verfasser und v.D. SCHEER aus einer Varietit
von Bohnen nach dem Verfahren von SCHNEIDER (84) hergestellt wurden, aggluti-
nierten 1ccm 0,5% gewaschenen Pferdebluts noch merklich in Mengen von weniger
als 10-5 mg.

7 (85), Kosakar (86).
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Priparate gleicher Aktivitdit wurden auch durch Behandlung der
Pneumokokkenseren mit Metallsalzen erhalten (FELTON).

Die hier kurz skizzierten Untersuchungen iiber die Natur der
Antikorper lassen sich dahin zusammenfassen, daBl die Bemiihungen,
Antikérper frei von Proteinen darzustellen, erfolglos waren. Es wiirde
daher einen grofen Fortschritt bedeuten, wenn sich die eben veroffent-
lichten Ergebnisse von FRANKEL (88) und OrITzKI (89) bestatigen lieBen,
nach deren Angaben es mdoglich ist, durch Adsorption an anorganische
Substanzen und Elution das angestrebte Ziel zu erreichen.

Ausfiihrliche Besprechungen der die Eigenschaften und die Isolierung
der Antikorper betreffenden Arbeiten finden sich bei HarRTLEY (90),
BercER (91), BAECHER (92) und LockE und Hirscm (93) (vgl. GER-
LouGH und WHITE (94)). Beziiglich der Frage, ob die einem Immun-
serum zukommenden verschiedenen Wirkungen (Agglutination, Lyse,
Pricipitation, Komplementbindung, Férderung der Phagocytose, Uber-
tragung des anaphylaktischen Zustandes) einer oder mehreren Arten
von Antikérpern zuzuschreiben sind, sei auf die Ausfiihrungen von
Z1nssER (95), NEUFELD (96), DoERRr (97) hingewiesen.

Literatur.

(1) Lanpois: Die Transfusion des Blutes. Leipzig: Vogel 1875. (2) LUDKE:
Zbl. Bakter. Bd. 42 (1906) S. 69. (8) RissLiNG: Zbl. Bakter. Bd. 44 (1907) S. 544,
(4) BrockMANN: Z. Immun.forsch. Bd. 9 (1911) 8. 87. (5) LanpsteNer: C. r.
Soc. Biol. Paris Bd. 99 (1928) 8. 6568. (6) LANDSTEINER u. V. D, SCcHEER: J. of
Immun. Bd. 9 (1924) 8. 221. (7) ScEWARZMANN: Z. Immun.forsch. Bd. 51 (1927)
S.139. (8) Prerrrer: Z. Hyg. Bd. 20 (1895) S.203. (9) BorDET: Ann. Inst.
Pasteur Bd. 13 (1899) S. 248. (10) Marxorr: Dtsch. med. Wschr. 1900 S. 229,
(11) Enrricu: Croonian Lecture, Proc. roy. Soc. Bd. 66 (1900) S. 445. (12) Exr-
LicH u. MorGENROTH: Berl. klin. Wschr. 1900 S. 681. (18) NEeisser: Dtsch. med.
Wschr. 1900 S. 790. (14) Giesow: J. of Hyg. Bd. 30 (1930) S. 337 (Lit.); J. of
Immun. Bd. 22 (1932) 8. 211. (15) Mackik u. FINgELSTEIN: J. of Hyg. Bd. 31
(1931) S.35, Bd. 32 (1932) S.1. (16) Lanpsremwer u. Rercu: Z. Hyg. Bd. 58
(1907) S.213. (17) Smmozu: Tohoku J. exper. Med. Bd. 18 (1931/32) S. 526.
(18) Dunrop: J. of Path. Bd. 31 (1928) 8. 794. (19) GorpoN u. CARTER: J. of
Path. Bd. 35 (1932) S.549. (19a) Bomssevain: C. R. Soc. Biol. Paris. Bd. 87
(1922) S. 1255. (20) LanpsTEINER u. LEVINE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med.
Bd. 30 (1932) S. 209. (21) PrerFFER u. FRIEDBERGER: Dtsch. med. Wschr, 1901
S.834. (22) BorpET: Ann. Inst. Pasteur Bd. 15 (1901) 8. 318. (23) GRUBER:
Wien. klin, Wschr. 1903 8. 1105. (24) THOMSEN: Z. Immun.forsch. Bd. 70 (1931)
S.140. (25) BrownIinG: Syst. of Bact. Bd. 6 (1931) S.219. (26) v. DUNGERN
u. HirscHFELD: Z, Immun.forsch. Bd. 8 (1911) 8. 546. (27) FRIEDENREICH: Z.
Immun.forsch. Bd. 71 (1931) 8. 327. (28) HirszrFeLp : Konstitutionsserologie usw.,
S.180, 206. Berlin: Julius Springer 1928. (29) NEvureLD: Klin. Wschr. 1929
S. 49. (30) FRIEDBERGER: Z. Immun.forsch. Bd. 64 (1929) S. 294, Bd. 67 (1930)
S. 67; Dtsch. med. Wschr. 1929 8. 132, (31) JuNeEBLUT u. ENcLE: Proc. Soc.
exper. Biol. a. Med. Bd. 29 (1932) 8. 879. (82) Ju~NceBLUT u, SMITH: J. of Immun,
Bd. 23 (1932) 8.35. (33) TorLEY u. WiLsoN: Principles of Bacteriology and
Immunity Bd. 2 8. 676. London: Arnold 1932, (34) HucHES u. SAWYER: J. amer.



4 Die Spezifizitit der Antikérper.

med. Assoc, Bd. 99 (1932) S. 978. (35) BaILEY: Amer. J. Hyg. Bd. 7 (1927) S. 370;
s. Amer. J. Hyg. Bd. 7 (1927) S. 627, Bd. 8 (1928) 8. 477, 485, 723. (36) Hirsz-
FELD: Klin, Wschr. 1932 S. 950. (87) LANDSTEINER u. PH. LEVINE: J. of Immun.
Bd. 20 (1931) S. 185. (88) ScHERMER: Klin. Wschr. 1932 S. 335. (39) ScHERMER
u. KAEMPFFER: Z. Ziichtg Bd. 24 (1932) S.103. (40) ScHIFF u. ADELSBERGER:
Zbl. Bakter. Beih. Bd. 93 (1924) S.172. (41) BERNSTEIN: Z. Abstammgslehre
Bd. 37 (1925) S. 237. (42) LavuER: Dtsch. Z. gerichtl. Med. Bd. 11 (1928) S. 264.
(43) BarEy: Amer. J. Hyg. Bd. 8 (1928) S. 398, (44) GUrBER: Beitr. z. Physiol,,
S.121. Braunschweig: Vieweg 1899. (45) LaNDsTEINER: Handb. d. Biochemie
Bd.2 (1909) S.408. (46) v.Torr: Z. Immun.forsch. Bd. 75 (1932) 8. 277.
(47) LaxpstEINER: J. of Immun. Bd.15 (1928) S.598, Bd.9 (1924) 8S.222.
(48) Hiraxo: Philippine J. Sci. Bd. 47 (1932) S. 449. (49) TuomseN u. KemPp:
Z. Immun.forsch. Bd. 67 (1930) S. 251. (50) Komrya: Z. Immun.forsch. Bd. 67
(1930) S. 319. (51) KoLLE u. GoTscHLICH: Z. Hyg. Bd. 44 (1903) 8. 1. (52) Buror:
Arch. f. Hyg. Bd. 62 (1907) 8. 239. (53) HeTscH u. LENTZ: Festschrift fir ROBERT
KocH, S.17. Jena: Fischer 1903. (54) LoveLL: J. comp. Path. a. Ther. Bd. 45
(1932) 8. 27 (Lit.). (55) JorpAN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. Bd. 30 (1933)
S. 446. (56) LEEMANN u. Jusatz: Zbl. Bakter. Bd. 124 (1932) S. 41. (57) Loxpox:
Arch. des Sci. Biologiques, St. Petersburg Bd. 9 (1902) S. 84. (58) LANDSTEINER:
Miinch. med. Wschr. 1903 S. 1812. (59) Sacms: Handb. d. Physiol. Bd. 13 (1929)
S. 447. (60) DoErR u. Friepr: 14. Kongr. Dtsch. Dermat. Ges. 1925. (61) Hav-
ROWITZ u. BREINL: Z. physiol. Chem. Bd. 205 (1932) S.259. (62) BERGER u.
ErLENMEYER: Z. Hyg. Bd. 113 (1931) S. 79; Biochem. Z. Bd. 252 (1932) 8. 22.
(63) HerELBERGER u. KENDALL: Science (N.Y.) Bd.72 (1930) S.253. (64)
HookKER u. Boyp: J. of Immun. Bd. 23 (1932) 8. 465; Proc. Soc. exper. Biol. a.
Med. Bd. 29 (1931) S. 298. (65) TorLey: J. of Path. Bd. 33 (1930) S. 339. (66)
KNoRR: Miinch. med. Wschr. 1898 S. 321, 362. (67) Roux u. VAILLARD: Ann. Inst.
Pasteur Bd. 7 (1893) S.81. (68) Hooxkkr u. Boyp: J. of Immun. Bd. 21
(1931) S. 113. (69) SaHLI: Schweiz. med. Wschr. 1920 8. 1129. (70) MANWARING:
The Newer Knowledge of Bacteriology and Immunology, S.1078. Chicago:
Jordan & Falk 1928. (71) BrEINL u. HavurowITz: Z. physiol. Chem. Bd. 192
(1930) S. 45. (72) Eastwoon: J. Hyg. Bd. 33 (1933) 8. 259. (73) ZinssEr: Resi-
stance to infectious diseases, S.100. New York: Macmillan Company 1931.
(74) Mupp: J. of Immun. Bd. 23 (1932) 8. 423. (74a) ALEXANDER: Protoplasma
Bd. 14 (1932) S. 302. (75) MiLLER, P. TH.: Arch. f. Hyg. Bd. 64 (1909) 8. 62.
(76) TaeLE u. EMBLETON: Z. Immun forsch. Bd. 20 (1913) S. 1. (77) HirszFELD:
Konstitutionsserologie usw. Berlin: Julius Springer 1928. (78) Sacms: Erg.
Hyg. Bd.9 (1928) S.38. (79) FomrssMaw: Wien. klin. Wschr. 1929 S. 671.
(80) WiTEBSKY u. ORABE: Z. Immun forsch. Bd. 54 (1927) S. 181. (81) REINER:
Colloid Chemistry, Bd.2 §S.752. New York: Chem. Catal. Co. 1929. (82)
Evrer u. Bruxtus: Z. Immun.forsch. Bd. 68 (1930) S.124. (83) Locke,
Maix u. Hirscr: J. inf, Dis. Bd. 39 (1926) S.126. (84) ScHNEIDER: J. of biol.
Chem. Bd. 11 (1912) 8. 47. (85) Huntooxn: J. of Immun. Bd. 6 (1921) S. 185.
(86) Kosaxar: J. of Immun, Bd. 3 (1918) 8. 109 (Lit.). (87) FeLToN: J. of Immun.
Bd. 22 (1932) S. 453. (88) FraNKEL: Proc. roy. Soc. B Bd. 111 (1932) 8. 165.
(89) Ourrzki: Z. Immun.forsch. Bd. 76 (1932) S.296. (90) HarrrEY: Syst. of
Bact. Bd.6 (1931) S.249. (91) Brreer: Klin. Wschr. 1923 S.1176, 1226.
(92) Baecuer: Handb. d. path. Mikr. Bd. 2 (1929) 8. 203. (93) LockE u. HIRsCH:
The Newer Knowledge etc., S.1049. Chicago: Jordan & Falk 1928. (94) GER-
1oUGH u, WHITE: J. of Immun. Bd. 22 (1932) 8. 331. (95) Z1wssERr: J. of Immun.
Bd. 6 (1921) S. 289; 1. c. (73) S.134. (96) NEurELD: Handb. d. path. Mikr. Bd. 2
(1929) 8. 964; Zbl, Bakter. Bd. 114 (1929) 8. 260. (97) Doerr: Handb. d. path.
Mikr. Bd. 1 (1929) S. 838.



V. Serologische Reaktionen mit kiinstlichen
Komplexantigenen und einfachen
chemischen Substanzen.

Geraume Zeit nach der Entdeckung der serologischen Phinomene
fehlte es trotz der Fiille von Beobachtungen an einer Methode, die
Spezifizitit der Serumreaktionen von chemischen Gesichtspunkten aus
systematisch zu untersuchen. Hs war wohl klar, dafl die serologischen
Reaktionen irgendwie von der chemischen Beschaffenheit der reagie-
renden Stoffe abhidngen, obwohl auch dies bezweifelt wurdel, aber die
unzuléngliche chemische Kenntnis der zur Verfiigung stehenden Antigene
und die voéllige Unkenntnis der Natur der Antikérper machten es un-
moglich, den Zusammenhang néher zu analysieren. Bei dieser Sachlage
ist es verstdndlich, wenn MORGENROTH (3), obwohl auf dem Boden der
EnrricEschen Anschauungen stehend, den Stand der Frage mit den
Worten kennzeichnete, die Serologie sei ein Gebiet, ,,zu dem vorlidufig
keine Briicke aus der Chemie fiihrt*.

Ein Ausweg wurde gefunden, als es gelang, durch partielle Synthese
in beliebiger Anzahl Antigene herzustellen, in denen willkiirlich gewihite,
spezifisch reagierende Komponenten bekannter Zusammensetzung und
Konstitution enthalten sind. Von vornherein bestand geringe Aussicht,
diesen Plan zu verwirklichen?. Wie die Untersuchungen von OBERMAYER
und Pick (8. 20) gezeigt hatten, sind allerdings die zwei definierenden
Eigenschaften der Antigene, die immunisierende Wirkung und die Re-
aktivitit mit Antikérpern, nicht nur nativen EiweiBkérpern eigen, son-
dern kénnen selbst nach ziemlich drastischen Verinderungen, Nitrierung,
Oxydation, Jodierung, erhalten bleiben. Andererseits wuBte man, daB
diese Eigenschaften durch manche Eingriffe (Verdauung, Alkaliwirkung)
zum Verschwinden gebracht werden, und auf Grund aller bekannten
Tatsachen war die Ansicht geltend, dal die beiden genannten Antigen-
funktionen untrennbar zusammengehdéren, und besondere Eigentiimlich-
keiten der Konstitution, die nur Proteinen und auch diesen nicht ohne
Ausnahme zukommen, zur Erzeugung von Antikérpern und dement-
sprechend fiir die Reaktionen in vitro nétig sind.

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

1 Siehe SLEESWIIK (1) u. TRAUBE (2).
2 Von OBErmMAYER 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 Einfithrung von Acyl-
gruppen in Eiweill durch Behandlung mit Anhydriden oder Chloriden
verschiedener Sduren (Butter-, Isobuttersiure, Mono-, Di-, Trichlor-
essigsdure, Anis- und Zimtsdure). Die Proben wurden mit dem Kom-
plementbindungsverfahren angestellt, in spédteren Versuchen von
MepveczZKY und UHROVITS! mit 18slichen Acylproteinen und der Pra-
cipitinreaktion. Durch die Acylierung wurde die Artspezifizitit ebenso
verindert wie bei den friiher untersuchten Acetyl- und Alkylproteinen
(8. 24); auBerdem waren aber die einzelnen Substanzen serologisch deut-
lich unterschieden und zeigten Verwandtschaftsreaktionen bei chemisch
dhnlichen Sdureradikalen. Verglichen mit den Versuchen an nitrierten
und jodierten EiweiBkérpern war damit ein Fortschritt erzielt. Das
Verfahren ermoglichte die Darstellung einer viel gréBeren Zahl von
Antigenen, und die serologischen Unterschiede kamen bei Priparaten
zur Beobachtung, welche mit derselben chemischen Methode hergestellt
waren, so dafB3 die spezifischen Differenzen nur auf die Art der ein-
gefiihrten Sdurereste bezogen werden konnten. Es blieb jedoch fraglich,
ob diese selbstindig reagieren oder zusammen mit benachbarten Teilen
des EiweiBmolekiils als Bindungsstellen anzusehen sind?.

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

Die durch die Verbindung mit Diazokorpern gebildeten, als Azo-
proteine bezeichneten farbigen Produkte geben bei geeigneter Her-
stellungsweise nur schwache Reaktionen mit Immunseren fiir das un-
verinderte EiweiB und rufen bei Kaninchen die Bildung von Anti-
kérpern hervor, auch wenn sie aus dem Serum dieser Tierart dargestellt
sind. Trotzdem bleibt die Proteinspezifizitit zum Teil erhalten (s. 8. 25),
denn Immunseren fiir Azoproteine précipitieren gewohnlich noch das
urspriingliche Eiweil und reagieren am stirksten mit Azoproteinen,
welche aus demselben oder einem dhnlichen Eiweifl (und dem gleichen
Diazokorper) bereitet sind, wie das Immunisierungsantigen?. Um von

1 (7). Uber die Chemie der Acylproteine s. GoLDscHMIDT u. ScHON (8).

2 Siehe (7), S. 265, KurTz, Sox u. MANWARING (8a).

8 LaNDSTEINER u. LAMPL (10). Andere Methoden, die verwendbar sein kénnten,
sind die Behandlung von Eiwei mit Aziden, Chinonen, Aldehyden und die Kom-
bination von Diazoeiweill mit Phenolen. Die Reaktion mit Isocyanaten wurde in
Versuchen von WoRMALL und HoPKINs zur Bereitung von Antigenen herangezogen
(personliche Mitteilung).

4 Es ist unwahrscheinlich, daB dieses Verhalten allein durch Beimengungen
ungekuppelten EiweiBes in den Antigenen verursacht wird.
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dem EiweiBlanteil der Antigene herrithrende iibergreifende Reaktionen
zu vermeiden, ist es meistens nétig, die Immunisierung und die Préci-
pitinreaktionen mit Azoproteinen vorzunehmen, die aus zwei sehr ver-
schiedenen EiweiBkorpern dargestellt sind, z. B. die Immunisierung
mit Azoproteinen aus Pferdeserum, die vitro-Reaktionen mit Pripa-
raten aus Hithnerserum. Bei dieser Versuchsanordnung ist die Spezi-
fizitit nur mehr durch die Azokomponenten bedingt und unabhéngig
von dem EiweiBanteil der Antigene. Dies zeigte sich in der Uberein-
stimmung der Reaktionen, wenn sehr verschiedene pflanzliche oder
tierische Proteine (11) (Globin, Himoglobin, Zein, Legumin usw.) fiir
die Darstellung der Azoproteine verwendet wurden und selbst Gelatine!
und Histon, deren Eignung zu Serumreaktionen nicht bekannt war.
Die Angaben von A. Kropstock und SELTER (15), denen zufolge
Mischungen von Diazokérpern und Proteinen ebenso gut immunisieren
wie Azoproteine, wurden durch HEIDELBERGER und KENDALL? dahin
richtiggestellt, dal auch unter den von den Autoren eingehaltenen
Versuchsbedingungen Kupplung stattfindet.

Die Verbindung des EiweiBes mit Diazokorpern erfolgt nach der
Untersuchung von PAuLY an den kupplungsfihigen Aminosduren® Ty-
rosin und Histidin, und aus den analytischen Daten kann man be-
rechnen, daB z. B. ein Molekiil Serumalbumin unter der Annahme eines
Molekulargewichtes von 60—70000 etwa 20 Tyrosin- und mehr als
10 Histidinreste enthilt. Damit ungefihr in Ubereinstimmung sind
Analysen eines Glucosid-Azoproteins von GOEBEL und AVERY% Die
von Hauvrowitz und BREINL (20) mitgeteilten Analysen eines arsen-
haltigen Azoproteins ergaben Werte von 1,56—2,1% As.

Wenn also alle verfiigbaren, Stellen in Anspruch genommen sind, so
ist in den Azoproteinen das Eiweil mit zahlreichen fremden Gruppen
besetzt, doch kann die Beladung geringer sein, ohne dafl dadurch die
Reaktionsfahigkeit aufgehoben wird.

Der Nachweis, daB die mit dem Eiweill kombinierten Gruppen als
solche zur Verbindung mit Antikdrpern ausreichen und Bestandteile des
EiweiBmolekiils zur Bindung nicht notwendig sind, lieB sich fiir zahl-
reiche Azoproteine mit Sicherheit erbringen (S. 86). Die in den Test-
antigenen enthaltenen heterologen Proteine fungieren demnach im
wesentlichen als Triger der spezifisch reagierenden Azokomponenten, die
vermoge ihrer chemischen und physikalischen Beschaffenheit die Nieder-

1 Siehe MEpvECzKY u. Unrovrrs (7). Uber die Erzeugung von Immunseren
durch Azogelatine berichteten ApANT (12) und Hooker u. Boyp (13). Nach
ApaNT précipitieren die Seren auch unverénderte Gelatine, s. (14).

2 (16), vgl. (17).

8 Uber die mogliche Beteiligung anderer Gruppen s. (11), S. 113.

4 (18), vgl. HookEr u. Boyp (19).
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schlagsbildung ermdglichen oder beférdern. DafBl das Stattfinden der
Fallungen mit dem eigentiimlichen Kolloidzustand der Eiweiflkorper
zusammenhéngt, ist nicht zu bezweifeln, da Prizipitinreaktionen unter
geeigneten Umsténden mit allen nativen Proteinen! und in &hnlicher
Weise mit hochmolekularen Polysacchariden stattfinden, wihrend in
der Regel Substanzen von geringem Molekulargewicht (s. S. 88) und
auch Spaltprodukte des EiweiBles von Immunseren nicht gefillt werden.

Serumreaktionen aromatischer Verbindungen. Fiir die erste mit
Azoproteinen ausgefithrte Versuchsreihe (22) wurden leicht zugéngliche
aromatische Verbindungen verwendet, und zwar von der Annahme einer
grofBeren Reaktivitit salzbildender Gruppen ausgehend, fast ausschlieB-
lich Aminosduren (Carbon-, Sulfon- und Arsinsduren). Wie aus dem
folgenden hervorgeht, war die Wahl geeigneter, serologisch aktiver Sub-
stanzen (ebenso wie der Wechsel der Proteinkomponente) fiir 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 Aminoséuren bereitete Antigene zur Verwendung.

Die hauptsichlichen Ergebnisse der in zahlreichen Kombinationen
angestellten Pracipitinproben waren die folgenden? (s. Tabellen 11—13):

1. Die Immunseren reagierten am stédrksten, in mehreren Féllen
nur mit dem homologen Antigen; die auftretenden Gruppenreaktionen
lieBen bestimmte GesetzmiBigkeiten erkennen3.

Von maBgebendem EinfluB ist erstens die Art der Sauregruppen.
Die Sulfonsiure-Immunseren reagierten mit mehreren Sulfonséure-, aber
nicht mit Carbonsdure-Antigenen und die Carbonsidure-Immunseren
nur ausnahmsweise deutlich mit den Sulfonsduregruppen enthaltenden
Azoproteinen. Noch ausgesprochener war der determinierende EinfluB
des Arsinsdurerestes, was daraus hervorgeht, da8 das Arsinsdureserum
alle sechs gepriiften Substanzen mit Arsinsdureradikalen und keines
der anderen Antigene précipitierte.

Die von A. KLoPSTOCK und SELTER (24) mit Hilfe des Komplement-
bindungsverfahrens ausgefithrten Versuche stehen mit diesen Beobach-
tungen in guter Ubereinstimmung.

1 Wie HARTLEY (21) berichtete, findet zwar Bindung der Antikérper, aber keine
Pricipitation statt, wenn die Immunseren und das fiir die Probe beniitzte EiweiB
mit Ather extrahiert werden.

2 Die Antigene und Immunseren sind mit den Namen der zur Antigendarstellung
dienenden Aminoverbindungen bezeichnet. Die im iibrigen beniitzten Abkiirzungen
sind ohne weiteres verstandlich.

3 Die Zahl der Gruppenreaktionen nimmt zu, wenn die Pricipitation durch
Erhohung der Serummengen oder spitere Ablesung verstirkt wird, doch erfahrt
dadurch das Gesamtbild keine Anderung,
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Tabelle 12%*,
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Antigenkonzentration: 0,01 %.
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2. Im Vergleich zu den sauren Grup-
pen ist die Substitution des aromati-
schen Kernes durch Methyl, Halogene,
Methoxyl und die Nitrogruppe von
geringerem EinfluB auf die Spezifizitit.
So wirken in den in Tabelle 12 verzeich-
neten Proben die Immunseren in ver-
schiedener Intensitdt auf fast alle Anti-
gene mit einfach oder zweifach substi-
tuierten Benzolkernen. NO, und OCH,
schienen die Spezifizitdt etwas mehr zu
verdndern als Halogen und CH,. Auf-
fallende Ausnahmen bilden die eine
Carbonylgruppe enthaltenden Reste
—NH—CO—CH; und —CO—CH,, da
die aus Acetyl-p-phenylendiamin und
p-Aminoacetophenon bereiteten Anti-
gene mit den Seren keine oder nur
geringe Niederschlige gaben.

Der im Gegensatz zu anderen Sub-
stituenten sehr betrichtliche Einflull
saurer Gruppen ist auch daraus zu er-
sehen, daBl ,,Anilinseren* die Antigene
mit Sduregruppen nicht fillen und die
Immunseren fir Siureazoproteine 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-Aminobenzoesdure herge-
stellten Azoproteins?. Ahnlich wie die
iibrigen neutralen para-Antigene re-
agierte es deutlich mit Anilin- und
p-Toluidinimmunseren, und sehr wenig
mit einem Serum fiir p-Aminobenzoe-
siure. Wurde aber der Ester durch ge-
linde Behandlung des Azoproteins mit

1 Die abweichenden Ergebnisse von
ApanT (25) miissen wohl auf der Anwen-
dung einer fiir den Nachweis der Spezifizitat
nicht geeigneten Technik beruhen.

2 (23), S.1051.

6
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Tabelle 13*.

Antigene aus
[ o ()

o = . = - . 1 , E=! g

Immunseren £ 5| 85| B | % o | B g g | cg| B =

ES | ES|Ee| B2 |SE|E8 | F |22 | 2 E

<S8 |95 |<5| 5% |28 2| 5 |%5| & | &

&8 | &8 | &8 & n &5 = & .

) 2 2 g

p-Aminobenzoeséure |+++) + | 0 0 0 0 0 0 0 0
o-Aminobenzoesaure 0 0 |++ 0 0 0 + + -+
p-Arsanilsdure . . . 0 0|0 |++++ 0 | O | 0 | O +
Anilin . . .. .. 0 0 0 0 0 0 [+ + | +F| +H
p-Nitroanilin 0 0 0 0 0 0|+ |+ + +
p-Toluidin. . . . . 0 0 0 0 0 0 |+ | ++ [+ +t

Antigenkonzentration: 0,01 %. * (28).

Lauge hydrolysiert, so verschwand allméahlich die Fallbarkeit durch die
,neutralen‘ Immunseren fast vollstindig, gleichzeitig' mit dem Auf-
treten starker Reaktionen des p-Aminobenzoesdure-Serums. Mit dem
Ester bereitete Immunseren précipitierten das Esterantigen und nicht
das Azoprotein aus p-Aminobenzoesiure.

Die Spezifizitit ist bei den Antigenen mit sauren Gruppen auch
insofern schirfer ausgeprigt, als ihre Reaktionen durch Substituenten
zumeist in héherem Grade beeinflullit werden als die der neutralen
Antigene (Tabellen 11, 12).

3. Eine andere RegelmiBigkeit besteht darin, daB, wie die sehr spezi-
fischen Reaktionen der drei stellungsisomeren Aminobenzoesduren und
der Aminozimtsiuren erkennen lassen, die relative Stellung der Siure-
reste und der Azogruppen fir die Spezifizitit und fiir das Ein-
treten von Verwandtschaftsreaktionen bestimmend ist. DemgeméiB
zeigt Tabelle 11 Gruppen von Substanzen mit &dhnlichen serologischen
Eigenschaften, namlich die aus m-Aminobenzoesiure und deren Deri-
vaten bereiteten Antigene, eine Gruppe der m-Aminobenzolsulfonsiure-
und eine Gruppe der p-Aminobenzolsulfonséure-Antigene. Das p-Amino-
benzolsulfonsiure-Serum reagiert in geringem Grade mit m-, bei spaterer
Ablesung auch mit o-Sulfonséure-Antigen®, und eine Abstufung derselben
Art zeigten die Reaktionen des p-Arsanilsiure-Serums. Bemerkenswert
ist die gleich starke Wirkung des o-Aminobenzoesiure-Serums auf das
homologe und das o-Aminobenzolsulfonsédure-Antigen, trotz der Ver-
schiedenheit der Sauregruppen bei gleicher Stellung derselben?.

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

1 (22) (Tabelle IV).
2 Andere Belege fiir die Stellungsregel finden sich in (22).
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Komplexantigene mit aliphatischen Seitenketten!. Die Azoprotein-
methode laBt sich durch Beniitzung von diazotierbaren aromatischen
Derivaten auch in weitem Umfange auf aliphatische Verbindungen an-
wenden. Um beispielsweise Serumreaktionen mit sauren aliphatischen
Gruppen anzustellen, wurden zweibasische aliphatische Saduren mit
Nitroanilin verschmolzen? und die so gebildeten Nitranilsiuren nach
Reduktion der Nitrogruppen und Diazotierung an Eiwei gekuppelt.
Zum Vergleich wurden Antigene aus Aminophenylessigsidure und deren

Homologen dargestellt.
Tabelle 14 %,

Antigene aus
14 £ E £ @ g :;'a: E’O
SlaB] i ' = g Lk : 81D
= S = = N ERIER s A ing-
e ERR R EAR T CAR el I (L
p-Amino-Oxanilsdure . . [+ 0 0 0| 0 0 0 0/0]0]0
P-Amino-Succinanilsgure | 0 | 0 | ++++ + | 0 0 0 00|00
p-Amino-Adipanilsdure . [0 | 0 | + |+ 4+ 4+ | O | F |+ |+
p-Amino-Suberanilsure . | 0 | 0 | + [ | A
P-Amino-Phenylessig-
sgure . . . . . . . . 0;0 0 0,0 =+ + |0 +H O[O0
p-Amino-Phenylbutter-
sdure . . . . . . . . ofof o0 |+]| + + + |0+ +
P-Amino-Phenylkapron-
sadure . . . . . . . . 00| £ |+] + + + 0|+ |++
Antigenkonzentration: 0,01 %. * Unveréffentl. Vers.

Wie Tabelle 14 zeigt, sind die Immunseren fiir die niederen Anil-
sduren (Oxanil- und Succinanilsiure) sehr spezifisch, so daB die Ver-
lingerung oder Verkiirzung der Kette um ein Kohlenstoffatom einen
starken Ausschlag gibt, wihrend bei den zwei anderen Immunseren
(Adipanil- und Suberanilsiure) die Reaktionen viel mehr auf die be-
nachbarten Glieder iibergreifen. Auch die Antigene der Phenylessig-
séurereihe unterscheiden sich in den Reaktionen je nach der Linge der
Kette, doch ist im ganzen die Spezifizitit weniger ausgesprochen.
AuBlerdem zeigen die Antigene der zwei Serien, besonders die hoheren
Verbindungen, Verwandtschaftsreaktionen. Die FErgebnisse weisen
darauf hin, daB, dhnlich wie Siuregruppen, die polare CO-NH-Gruppe
fiir die Reaktion mit den Antikérpern von Bedeutung ist, da ihre An-
wesenheit die Spezifizitdt der Antigene erhéht und nach vorlaufigen
Versuchen vielleicht auch ihre immunisierende Wirkung verstéarkt.

Weitere Beobachtungen iiber die Spezifizitit aliphatischer Ver-
bindungen kommen in den folgenden Abschnitten zur Sprache.

1 L. u. v. p. SCHEER, unveroffentl. Vers. 2 L. u. v.D. ScHEER (26).
6*
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Die Spezifizitiit stereoisomerer Verbindungen. Die ausgesprochene Ver-
schiedenheit stellungsisomerer aromatischer Substanzen und die Art ihrer
Verwandtschaftsreaktionen hatten schon die Annahme nahegelegt, daf3
aufler der chemischen Konstitution im engeren Sinne auch die rdumliche
Struktur der reagierenden Stoffe bei den Serumreaktionen eine wichtige
Rolle spielt, wie dies von E. F1scHER! fiir Enzymwirkungen gezeigt und
durch mannigfache Erfahrungen bestitigt wurde. Um hierfiir einen
sicheren Beweis zu erbringen, wurde die Untersuchung stereoisomerer
Substanzen in Angriff genommen. Als solche dienten, im Anschlufl an
Arbeiten von INGERSOLL und Apams (28) iiber die Firbung mit optisch
isomeren Farbstoffen, zuerst d- und l-para-Aminobenzoyl-phenylamino-
essigsdure?. Durch Immunisierung mit den entsprechenden Azoproteinen
entstanden zwei Arten von Seren, die die beiden isomeren Antigene
differenzierten. Dadurch ist bewiesen, dafl die verschiedene Anordnung
der mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom verbundenen Atome
oder Radikale geniigt, um eine betrichtliche Anderung der serologischen
Eigenschaften zu verursachen.

Als zweites Beispiel wurden die stereoisomeren (dextro, laevo, meso)
Weinsduren gewihlt, die nach Umwandlung in Aminotartranilsiuren und
Diazotierung mit Eiweif in Verbindung gebracht wurden3. Die Serum-
reaktionen zeigten wieder sehr ausgeprigte Unterschiede der Stereo-
isomeren (Tabelle 15). Der Umstand, dal die bei langer Beobachtungs-
dauer merklichen Verwandtschaftsreaktionen der d- und 1-Substanzen
schwicher sind als die Reaktionen der d- und 1-Seren mit dem m-Antigen,
mag darauf zuriickzufiihren sein, daB in dem einen Fall die Verschieden-
heit der Konfiguration ein, im anderen zwei asymmetrische Kohlen-

stoffatome betrifft.
Tabelle 15%.

I Antigene aus
mmunseren .

1-Weinsdure I d-Weinsédure I m-Weinsiure
I-Weinsgure . .| +++ 44 + 0 + =+
d-Weinséure . . 0 0 + 4+ ++ =+ + =
m-Weinséure . . + + 0 0 SRR 4T

Antigenkonzentration: 0,05% (erste Spalte), 0,01% (zweite Spalte). Ablesung
am néchsten Tag. * (30).

Die Weinsiure-Seren reagierten auch mit Apfelsiureantigenen (31-32),
und zwar das d-Serum vorwiegend mit der d-, das 1-Serum mit der
1.-Verbindung, in Ubereinstimmung mit der von FREUDENBERG und
BraUNS (33) nachgewiesenen konfigurativen Beziehung zwischen optisch

1 (27). E. Fiscuers Auffassung wurde schon von ErRLICH hypothetisch auf
die Spezifizitit der Serumreaktionen iibertragen.

2 LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (29).
3 LANDSTEINER u. V. D, SCHEER (30).
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aktiven Apfel- und Weinsiuren von gleichem Drehungssinn. Es besteht
demnach prinzipiell die Moglichkeit, Serumproben &hnlich wie Ferment-
reaktionen (E.FiscaEr) zur Konfigurationsbestimmung zu beniitzen.

DaB die sterische Konfiguration fiir die Spezifizitit der bakteriellen
Polysaccharide von Bedeutung ist, konnte nach den beschriebenen Ver-
suchen und wegen der Zugehorigkeit der Weinsédure zu den Kohle-
hydratsiuren kaum zweifelhaft sein. Diese Folgerung wurde dadurch
gestiitzt, daB es AVERY, GOEBEL (34) und BaBERs (35) mit Hilfe der
Azoproteinmethode gelang, Immunseren herzustellen, mit denen erstens
aus p-Aminophenol-g-glucosid und -8-galaktosid und zweitens aus den
raumisomeren «- und f-Amino-phenol-glucosiden dargestellte Azo-
antigene scharf zu unterscheiden waren.

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

Peptid-Azoproteine. Die Untersuchung von Peptiden! wurde in der
Absicht begonnen, Anhaltspunkte fiir das Verstdndnis 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 Eiweill kombiniert. Mit den Proteinverbin-
dungen bereitete Immunseren précipitierten, wie aus Tabelle 16 zu ent-
nehmen ist, am stirksten das homologe Azoprotein, daneben erfolgten
meist erheblich schwichere Reaktionen mit dem die gleiche endstdndige
Aminosiure enthaltenden Antigen. Demnach wird die Spezifizitit vor-
wiegend durch die Aminosdure mit freiem Carboxyl, aber auBerdem
durch die zweite Komponente bestimmt. Sehr wirksame Immunseren
gaben schwache Verwandtschaftsreaktionen, auch bei Gleichheit der
Aminosiure mit gebundener Carboxylgruppe, z. B. Glycyl-leucin-serum
mit Glycyl-glycin-antigen. Die terminalen Aminosduren bleiben in den
Dipeptiden als solche nachweisbar, was bedeutet, daBl die CO-NH-
Bindung auch in serologischer Beziehung die beiden Bausteine vonein-
ander abgrenzt und die Reaktionen mafgebend beeinflufit?; mit dieser
Folgerung steht auch das Verhalten der Anilsduren im Einklang. Aufer-
dem erweisen die Versuche wieder die determinierende Rolle saurer
Gruppen.

Ein dhnliches Verhiltnis, wie es aus den Précipitinversuchen zu ent-
nehmen ist, ndmlich die Abhéingigkeit der Reaktionen von beiden Be-

1 LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (36) und unveroffentl. Vers. Uber die
Spezifizitit von Peptidasen s. ABDERHALDEN u. SCHWAB (37), GrASSMANN (38),
WarpscminT-LErTz (39), Baris (40).

2 Vgl. hierzu Baris u. KOHLER (41).
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standteilen eines Dipeptids fanden BarLs und KGHLER (41a) bei der
enzymatischen Spaltung durch Dipeptidase und kamen, den Uber-
legungen von v. EULER und JoserHsoN folgend, zu dem SchluB, daB
zwei Haftstellen, die Amino- und Iminogruppe, an der Bindung des

Enzyms beteiligt sind.
Tabelle 16*.

Antigene aus
Immunseren . i .
Glyeyl-glycin | Glycyl-leucin !Leucyl-glycm Leucyl-leucin
Glyeyl-glycin . . . . . +4+ 0 ‘ 0 0
Glycyl-leucin I . . . . 0 +++ 0 +
Glycyl-leucin II. ., . . =+ + 4+ 0 +
Leucyl-glycin I. . . . + 0 +++ 0
Leucyl-glycin IT , ., . 4+ 0 44+ +
Leucyl-leucin. . . . . 0 + 0 ++
Antigenkonzentration: 0,01 %. * (36) und unveroffent]. Vers.

Was die Verwertbarkeit der Resultate fiir die Frage der Protein-
spezifizitit anbelangt, so lassen sie aller Wahrscheinlichkeit nach
Schliisse auf andere als die untersuchten Peptide ziehen! und zeigen
unter dieser Annahme, daBl aus den bekannten EiweiBbausteinen wenig-
stens mehrere hundert serologisch verschiedene kurze Peptidketten dar-
gestellt werden koénnen. Es bleibt noch zu ermitteln, ob sich durch
Verlingerung der Ketten und namentlich durch Herstellung von héher
zusammengesetzten Verbindungen mit mehreren charakteristisch reagie-
renden Gruppen die Mannigfaltigkeit beliebig vergréBern 1aBt. Wenn
dieses moglich ist, so wire damit Gelegenheit gegeben zu eruieren, ob
ein Antikoérper auf komplizierte Strukturen spezifisch eingestellt sein
kann, und wie der EinfluB einzelner Gruppen von der GréBe des Mole-
kiils abhingt.

Serumreaktionen mit einfach zusammengesetzten Substanzen be-
kannter Konstitution. Obgleich die im vorhergehenden betrachtete Spezi-
fizitdt der Azoproteinseren offenbar auf eine Reaktion zwischen den
Antikérpern und den mit dem Eiweifl kombinierten Substanzen beruht,
gaben doch die Immunseren Niederschlige 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 Eiweil an Tyrosin oder andere Phenole gekuppelt
waren, 80 trat keine sichtbare Verdnderung ein. Dieses Ergebnis erschien
nicht auffallend, da serologische Fillungsreaktionen nur von hoch-

1 Mit Seren fiir Azoproteine aus Glycin, Leucin und Glutaminséure lieBen
sich diese Substanzen (z. B. in Form ihrer Nitrobenzoylverbindungen) von
anderen Aminosduren unterscheiden, selbst Glycin von Alanin und Leucin von
Valin (unveroff. Vers., vgl. ABDERHALDEN u. ZEISSET (42)).
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molekularen, kolloid gelosten Substanzen bekannt waren. Um trotzdem
die supponierten Reaktionen sinnféllig zu machen, zog der Verfasser
die Erfahrung heran, dafl die Pracipitation durch Immunseren ab-
geschwicht oder aufgehoben wird, wenn das Antigen im UberschuB vor-
handen ist, eine Erscheinung, die auf die Bildung lslicher, im Verhaltnis
zum Antikérper viel Antigen enthaltender Verbindungen zuriickzu-
fithren istl. Es war demnach mdglich, daf} ein Zusatz der Azokompo-
nenten oder einfacher die spezifischen Gruppen enthaltender Azofarb-
stoffe vermoge ihrer Verbindung mit den Antikérpern die Pracipitation
der Azoproteine verhindern wiirde. In solcher Weise angestellte Ver-
suche ergaben den gesuchten spezifischen Hemmungseffekt durch die
den Immunseren entsprechenden chemisch verwandten Substanzen? 3.

Die spezifische Hemmung erweiterte das urspriinglich auf kompli-
zierte biologische Substanzen beschrinkte Gebiet der Serumreaktionen,
da mit Hilfe dieser Reaktion synthetische Verbindungen einfacher Zu-
sammensetzung der serologischen Priifung unmittelbar zugénglich sind,
auch wenn sie nicht mit EiweiB verbunden werden. Wesentlich ist, daB
bei diesem Verfahren eine Beteiligung von Proteinen an der Reaktion mit
den Antikorpern vollstindig ausgeschlossen wird.

Die Auffassung des Hemmungsphdnomens als Folge einer Bindung
der Antikorper ist schon durch die Analogie mit der spezifischen Hem-
mung durch Antigene hinlinglich begriindet, und andere plausible Er-
klirungen kommen nicht in Betracht?. Immerhin war es wiinschens-
wert, fiir die Reaktion der hemmenden Substanzen mit den Antikorpern
direkte experimentelle Beweise zu erbringen. Als solche sind Versuche
itber die Desensibilisierung mit Azoproteinen anaphylaktisch gemachter
Tiere® und von KLoPSTOCK und SELTER (55) mit lecithinhaltigen Sus-
pensionen ausgefiihrte Komplementbindungsproben anzufithren. Ferner
fanden MarraCK und SMITH (56), da ein Azofarbstoff aus p-Arsanil-
sdure durch Zusatz homologen Immunserums an der Diffusion durch
Kollodiummembranen behindert wird.

1 Siehe HEIDELBERGER (43).

? LANDSTEINER (44), LANDSTEINER und v. D. SCHEER (45). Bestétigende Re-
sultate wurden von KropsTock u. SELTER (24), AVERY u. GOEBEL (34, 35) und
HavrowITz u. BREINL (46) mitgeteilt.

3 Eine analoge Versuchsanordnung wurde fir Enzymstudien beniitzt, be-
sonders in letzter Zeit zur Untersuchung der Spezifizitit der mit WILLSTATTERs
Adsorptionsmethode getrennten Peptidasen (s. v. EULER u. JOSEPHSON, BALLS u.
Ko6HLER (47), Barrs (40).

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

5 LANDSTEINER (49), MEYER, K., u. ALEXANDER (50), L. u. PH. LEVINE (51),
KropsTock u. SELTER (52), TILLETT, AVERY u. GOEBEL (53). Die Bindung der
Antikorper im Tiere durch Azokomponenten oder Azofarbstoffe wiesen BERGER
u. ERLENMEYER (54) nach,
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Obwohl eine weitere Bestétigung dieser Resultate nicht erforderlich
war, so ist es doch von Bedeutung, dal neuerdings Azofarbstoffe ge-
funden wurden!, die mit Azoprotein-Immunseren in hohen Verdiin-
nungen spezifische Précipitinreaktionen geben, ganz wie EiweiBkérper
oder bakterielle Polysaccharide. Damit in Ubereinstimmung rufen die
Substanzen bei Meerschweinchen, die mit den korrespondierenden Anti-
genen sensibilisiert wurden, noch in Bruchteilen von Milligrammen
typischen anaphylaktischen Schock hervor?. Die spezifisch pricipitabeln
Farbstoffe wurden aus den genannten Anilsduren durch Kupplung mit
Resorcin oder Tyrosin erhalten, und die stirksten Reaktionen erfolgten
mit dem die lingste aliphatische Kette enthaltenden Suberanilsiure-
Derivat. Die leichte Fillbarkeit ist wahrscheinlich durch solche Eigen-
tiimlichkeiten der Konstitution bedingt, die, wie fettartige Gruppen,
die Bildung kolloider Lésungen begiinstigen und die Léslichkeit in
Wasser herabsetzen. Andererseits beweisen die Versuche, daB, abge-
sehen von der moglichen Assoziation in wisseriger Losung, ein hohes
Molekulargewicht der Verbindungen fiir die Précipitation durch Im-
munseren und die Auslésung anaphylaktischen Schocks nicht erforder-
lich ist3. In Verfolgung der Versuche wurden iibrigens unter be-
stimmten Bedingungen schwache Précipitinreaktionen auch bei Farb-
stoffen, z. B. Azoderivaten der p-Arsanilsiure beobachtet, die friiher
mit negativem Ergebnis gepriift worden waren.

Tabelle 17%*.

Farbstoffe bereitet durch Kupplung von Resorcin mit den
Immunseren fiir folgenden diazotierten Aminosduren

Azoproteine aus | p-Amino- p-Amino- p-Amino- p-Amino- p-Amino- p-Amino-
Malonanil- | Succinanil- | Glutaranil- | Adipanil- | Pimelanil- | Suberanil-
sdure siure siure saure siure siure
P-Amino- 0 +4 0 0 0 0
Succinanilsdure 0 e 0 0 0 0
Pp-Amino- 0 0 0 + + +
Adipanilsiure 0 0 0 ++ + +
p-Amino- 0 0 0 + ++ ++
Suberanilsgure 0 0 0 4 +4++ ++4
Konzentration der Farbstofflosungen: 1/25000 Millimol in 1 cc. Erste Zeile:
Ablesung nach 2 Stunden. Zweite Zeile: Spatere Ablesung. * (26).

Eine Auswahl der mit den Hemmungsreaktionen erhaltenen Resultate
ist in den folgenden Tabellen wiedergegeben. Die Proben wurden mit
Sauren?, und zwar mit neutralen Losungen der Natriumsalze angestellt,
doch sind, wie die Untersuchungen von AVERY und GOEBEL iiber Amino-

1 LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (57).

? LANDSTEINER u. V. D. SCHEER (58).

8 Pricipitinreaktionen mit niederen Spaltprodukten des Polysaccharids von
Pneumokokken III beschrieben vor kurzem HEIDELBERGER u. KENDALL (59).
Die Fillungen erfolgten nur mit Pferde-, nicht mit Kaninchenseren.

¢ Die Reaktion gelang auch mit einer anorganischen Siure (Arsensiure)(44,46).
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phenolglucoside lehren, auch Verbindungen anderer Art fiir die Reaktion
geeignet.

In der Spezifizitit stimmen die Hemmungsreaktionen der Haupt-
sache nach mit den Pricipitinreaktionen der Azoproteine iiberein und
bediirfen, soweit dies zutrifft, keiner besonderen Erérterung ; bemerkens-
wert ist, daB demnach, ebenso wie die zugehérigen Komplexantigene,
auch einfache, sehr 4hnliche Verbindungen, z. B. isomere Aminobenzoe-
sduren, Weinsduren, «- und §-Glucoside, serologisch leicht zu differen-
zieren sind.

Neue Effekte zeigte die Hemmungsreaktion erstens wegen der leichten
Moglichkeit, zahlreiche Verbindungen zu untersuchen und zweitens in-
folge des haufigeren 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 Spezifizitit des
Hemmungsphinomens war ndmlich an einfach gebauten Substanzen zu
beobachten, die sozusagen wenige Merkmale besitzen und an den solchen
Verbindungen korrespondierenden Immunseren. Mit anderen auf kom-
pliziertere Strukturen (Aminobenzoylphenylessigsdure, Tartranilsdure)
eingestellten Immunseren waren hingegen die Hemmungen in hohem
Grade und ebenso sperzifisch! wie die entsprechenden Priacipitinproben.
Nicht unpassend 148t sich der Sachverhalt in Anlehnung an E. FiscHER
damit vergleichen, daf es nur mit einem einfach konstruierten Schliissel
moglich ist, verschiedene Schlosser zu 6ffnen.

Bei einigen mit Immunseren fiir aromatische Aminosulfonsiduren an-
gestellten Hemmungsproben? waren Azoverbindungen der Saduren mit
Tyrosin oder m-Oxybenzoesdure in kleineren Mengen wirksam als die
Aminoséduren selbst. Der Grund dafiir kénnte in einer im allgemeinen
hoheren Bindungsfihigkeit der Farbstoffe liegen, andererseits in der
groBeren Ahnlichkeit ihrer Struktur mit der der Azoproteine, voraus-
gesetzt, dafl die N =N-Gruppe, oder auch die die Kupplung vermittelnden
Gruppen des EiweiBes an der Reaktion der Azoproteine mit den Im-
munseren teilnehmen. Diese Frage ist nebenséchlich, weil die meisten
untersuchten Azoproteine dadurch als Komplexantigene charakterisiert
sind, daB die nicht gekuppelten Azokomponenten hemmend wirken,
also unabhingig vom Eiwei} selbstindig reagieren. Die aus aroma-
tischen Basen wie Anilin, Toluidin, Nitroanilin, bereiteten Azoproteine
wurden in dieser Hinsicht noch nicht gepriift.

1 (60), vgl. (48) 8. 283, 296. Ein hier anzufiihrendes Beispiel aus dem Gebiete
der Enzymreaktionen ist die fiir 1-3-4-Dioxyphenylalanin spezifische Dopaoxydase,
BrocH (61), PECK, SoBOTEA u. KAHN (62); iiber Tyrosinase s, ABDERHALDEN U.
GUGGENHEIM (63).

%2 Siehe LANDSTEINER (48), S. 283, Tabelle I.
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Von einzelnen Ergebnissen der Hemmungsreaktionen seien angefiihrt :

1. Der schon hervorgehobene EinfluB der Position auf die Reaktionen
substituierter Benzolderivate ist so ausgesprochen, daf3 meistens unab-
hiéingig von der Art der Substituenten (CH,, Cl, Br, OH, NO,) ihre Stel-
lung in monosubstituierten Benzoesduren mit Hilfe der drei Amino-
benzoesdureseren bestimmt werden kann, und in jedem Fall der Unter-
schied zwischen o- und p-Verbindungen nachweisbar ist (Tabelle 18a, b).
Von Interesse ist die dhnliche Abhéngigkeit von der Stellung aromati-
scher Substituenten bei Fermentwirkungen, der Oxydation durch Tyro-
sinase (ABDERHALDEN!), der Hemmung dieser Enzymwirkung durch
aromatische Sduren® und der Einwirkung von Carboxypolypeptidasen
auf die isomeren Chloracetyl-amino-benzoesiuren (WALDSCHMIDT-
LErTZ und BaLLisd).

Die Bedeutung der Natur der sauren Gruppen (As.O,H,,SO,H,COOH)
ist aus der Tabelle 18a zu ersehen.

Tabelle 18a*,

Zur Hemmungsprobe verwendete Substanzen
Kon- p-Oxy-
Immunseren trolle | Ero- |Isovale- Chlor- | ooy | wein | pumar.| P-ATS | phend). | Benzol-
pion- rian- essig- Koll siure siure anil- arsin- sulfo-
siure | sdure | siure sdure s séure
saure
p-Arsanil-
shure Mo R 0 | 0 e
m-Aminoben-
golsulfosiure |4t ] |+
p-Amino-
benzoesdure A |4H+++| 4+ |+ H A A
Zur Hemmungsprobe verwendete Substanzen
Immunseren | Aminobenzolsulfo- | Ben- Aminobenzoe- Hip- | Brenz- | Phenyl-
sdure Zoe- saure pur- |schleim-| essig-
0- m- p- sdure | o- m- p- sdure | Saure | saure
p-Arsanil-
sre bbb e e e bbb e e D e e
m-Aminoben-
zolsulfosdure | 0 | 0 | o | 4 HoH] AR | AR | A A
p-Amino-
benzoesiure |H—4—t| 44+ [+ O | 4+ | 0 | 0 |4t A+ |4+

0,2 ce. der 0,01% Antigenlésungen -+ 0,05 cc. 1/10 molarer (in den Proben
— Tabelle 18b — mit dem p-Aminobenzoesiure-Serum IT 1/20 molarer) Lo-
sungen der Natriumsalze der fir die Hemmungsprobe verwendeten Substanzen.
Zusatz von Immunserum zur Mischung. * (48).

2. Die Hemmung der Weinsdure- und Peptidseren ist betrichtlich
starker bei Verwendung von Nitro- oder Aminotartranilsduren bzw.
Nitro- oder Aminobenzoylderivaten der Peptide als mit den Weinsduren

1 ABDERHALDEN u. SCHAIRER (64).
2 L. u. v.D. SCHEER (65). 3 (66); vgl. BaLLs (40), S.19, 27, 28,
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Tabelle 18b*.

Zur Hemmungsprobe verwendete Substanzen

mino- Methyl- - - - itro- '

Immun- Kon- I;Aenzltl)g- benzge- b(ilrlxlzorfe- lgg(;r;le- bgrfz}:)e- bligzrge- se

seren trolle siure siure siure siure siure siure 3 ,?,

0- m- p-f 0- m- p-|o- m- p-| o- m- p-{0- m- p-| o- m- p-ﬁm
0-Amino-
benzoe-

sdure....| 44+ |0 + 4+ 0O O O O £ 0O 0 00+ 4+ 0 0 +O
m-Amino-
benzoe-

sdure.... [ + [+ + + + 0 +4 0 H 4+ 0 +H+ + +H + 0 +H +
Pp-Amino-
benzoe-

sdure I..| 44 '+ + 0| + * X+ £ 0| + £+ O+ + 0] + =+ 0|+

» II.. H-H+ ++ 4+ 0 ++ + 0 =4+ ++ 0

* (60), (48).
und Peptiden selbst. Ahnlich wie im Falle der Azofarbstoffe (S. 89)
kénnte dies darauf zuriickzufiihren sein, dafl die aromatischen Acyle,
entsprechend ihrer Anwesenheit in den Immunisierungsantigenen, mit
als Haftstellen fungieren. Es 148t sich aber so nicht erkliren, da Chlor-
acetyl-glycin und -leucin stirker als Glycylglycin bzw. Glycylleucin mit
den den letzteren Substanzen korrespondierenden Immunseren reagieren.
Dieses Verhalten ist moglicherweise durch die hohere Aciditiat der Chlor-
acetylverbindungen verursacht, wie nach der Ansicht von WALD-
SCHMIDT-LEITZ! die stirkere Wirkung von Carboxylpolypeptidasen auf
Chloracetyltyrosin im Vergleich zu Glycyltyrosin.

3. Die Pricipitation des Succinanilsdureserums wird durch Bernstein-
sdure deutlich spezifisch gehemmt, aber auch durch héhere Dicarbon-
sduren (Pimelin-, Kork-, Sebacinsdure) und, soweit die Versuche Aus-
kunft geben, um so mehr je linger die Kette. Die Wirkungen beruhen
also zum Teil auf einer generellen Eigenschaft héherer aliphatischer
Sauren. Trotzdem sind die Hemmungen auch von der spezifischen Ein-
stellung der Antikorper abhéngig, denn die hoheren Dicarbonsiuren
beeintriachtigen zwar die Précipitation der Antigene mit Fettsiure-
ketten, aber nicht jede beliebige Pricipitinreaktion, so daB hier ein in

Tabelle 19%.

Zur Hemmungsprobe verwendete Substanzen
Immunseren Kon- | Malon- 3;:111 Glutar- | Adipin- Fumar-lMalem- Mesa- Ccl(i):;a}-
trolle | sdure siure | saure | sdure | sdure = sdure siure | siure
Aminosuccinanilsiure | -+ | 0 + ++ | 0 4 0
Aminoadipanilsiiure. .| 444 | +++ +=+ + A A +

0,1 cc. 0,4 molarer Losungen der gepriiften Substanzen, sonst wie Taballe 18.
* (32) und unveroffentl. Vers.

! Warpscaminr-Lerrz u. Mitarb. (67), vgl. Bars (40), S. 21, (41a), LEVENE
u, Mitarb. (68).
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theoretischer Beziehung beachtenswerter Ubergang zwischen spezifischen
und unspezifischen Bindungen vorliegt.

Ahnliche Erscheinungen kamen bei den Aminobenzoesiure-Seren zur
Beobachtung. Sie reagieren mit verschiedenen aromatischen und cycli-
schen Sduren, besonders stark mit Benzoe-, Thiophen- und den Naphthoe-
sduren, aber nicht deutlich mit niederen Fettsduren (60). Danach, und
weil Benzoesdure die Précipitation durch Arsin- oder Sulfonsidureseren
nur sehr wenig beeinfluflt, darf man die Wirkungen der aromatischen
Sauren als Verwandtschaftsreaktionen ansprechen und auf die mit aro-
matischen Ringen verbundenen Carboxylgruppen beziehen. Uberdies
wurde die Pricipitation der Aminobenzoesdureseren auch durch hohere
Fettsduren, Capron-, Heptyl- und Caprylsiure gehemmt, und hier sind
die Reaktionen ebenfalls ,,halbspezifisch‘‘, da solche Wirkungen mit
Arsanilsdureseren oder gewohnlichen EiweiBpréicipitinen nicht eintreten.

Bei der Beurteilung der Hemmungen durch ein- und zweibasische
aliphatische Sauren hat man wohl die bekannten capillaraktiven Eigen-
schaften von Seifen in Betracht zu ziehen. Als Analogie ist die Hinde-
rung der Tyrosinasewirkung durch fettsaure Salze! zu erwahnen und
vielleicht auch die Molekiilverbindungen mit Gallensduren (Desoxychol-
sdure, Apocholsdure), bei denen das Bindungsvermdégen der Fettsiuren
mit wachsendem Molekulargewicht zunimmt2.

4. Bemerkenswert sind die Reaktionen ungesittigter, stereoisomerer
Dicarbonséuren mit Succinanilsdureserum. Wéhrend Fumarsédure so gut
wie wirkungslos ist, hemmt Maleinsdure ebenso stark wie Bernsteinséure
(Tabelle 19). Derselbe scharfe Unterschied zwischen cis- und trans-
Formen zeigte sich bei den Monoestern der Sduren und den Methylderi-
vaten, Citracon- und Mesaconsdure. Man konnte sich demnach vor-
stellen, daBl die Molekiile der Bernsteinsdure in einer der cis-Stellung
entsprechenden Form existieren®, oder die Antikorper sich auf diese
Konfiguration einstellen.

5. Wie der Verfasser bemerkte, ist die Moglichkeit gegeben, mit Hilfe
der Hemmungsreaktion die spezifisch bindenden Gruppen in Antigenen
unbekannter Konstitution aufzusuchen?. Dieser Vorschlag wurde von
WorMALL(71) bei der Untersuchung jodierter Proteine zur Ausfithrung
gebracht. Seine Versuche und die von JacoBs (72) ergaben, daB die
Reaktionen der Immunseren fiir 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 hauptsichlich reagierende
Gruppe nachgewiesen erscheint.

1 L. u. v. D, SCHEER (65). 2 WIELAND u. SORGE (69).
3 Siehe SmyTH u. Mitarb. (70). ¢ LANDSTEINER (48), S.299; (60).
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Bei unverinderten Proteinen hatten analoge Experimente mit Sub-
stanzen bekannter Konstitution bisher keinen Erfolg, aber es scheint
nach vorldufigen Versuchen méglich, Hemmungsreaktionen mit Ver-
dauungsprodukten zu erzielen!. Dies gelang nicht mit gewdhnlichen
Antiproteinseren, welche, wie schon MICHAELIS (74) feststellte, keine
Fillungen mehr bewirken, wenn das zu den Proben benutzte Antigen
auch nur kurze Zeit mit Pepsin-Salzsdure behandelt wird (s. S. 17). Hin-
gegen précipitieren mit Heteroalbumosefraktionen bereitete Immun-
seren das unveridnderte Eiweil}, peptisches Metaprotein und die zur In-
jektion verwendeten Albumosepriparate, und namentlich bei der letz-
teren Reaktion erfolgen deutliche Hemmungen durch Zusatz von solchen
Albumosefraktionen, die selbst mit den Seren keine oder sehr geringe
Niederschldge geben. Da die Hemmungen deutlich spezifisch sind, so
besteht die Aussicht, auf diesem Wege die reagierenden Teile des
EiweiBmolekiils in Abbauprodukten nachzuweisen.

Uberempfindlichkeit gegen einfach zusammengesetzte Substanzen. Die
als Anaphylaxie bezeichnete Uberempfindlichkeit gegen eine zweite,
nach einem passenden Intervall vorgenommene Injektion eines Proteins
beruht auf der Bildung von Antikorpern, die mit Précipitinen identisch
sind oder ihnen nahestehen, und 148t sich durch das Serum sensibilierter
Tiere auf normale Tiere iibertragen. Fiir die in medizinischer Hinsicht
sehr wichtige menschliche Uberempfindlichkeit? (Idiosynkrasie) ist ein
Zusammenhang mit den typischen Immunitétserscheinungen dadurch
festgestellt, daB nach klinischen Beobachtungen Idiosynkrasien durch
Kontakt mit den erregenden Stoffen hervorgerufen werden, obgleich
dies nicht in allen Féllen feststellbar ist, und daB héufig durch Uber-
tragung auf die Haut gesunder Individuen (PrAUSNITZ und KUSTNER,
DE BEscHE, Coca und GRrROVE?) und mittels vitro-Reaktionen (GYORGY,
Moro und WITEBSKY?) eigenartige spezifische Antikérper 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 Uberempfindlichkeit gegen
Substanzen vor, die keine EiweiBkoérper sind und im Tierversuch nicht
die Bildung von Antikérpern hervorrufen, und bei der Idiosynkrasie
gegen niedermolekulare Substanzen gelang es auch nicht mit Sicherheit,
im Serum Antikorper nachzuweisen.

1 L. u. v.». ScHEER (73). L. u. CHASE (73a).

2 Siehe Coca, WALZER u. THOMMEN (75). (Enthilt Literaturangaben iiber die
Chemie der Asthma und Heufieber hervorrufenden Substanzen.)

3 (76—718). Wie Coca hervorhebt, unterscheiden sich diese Antikérper in
mancher Beziehung von anderen, auch den Anaphylaxie iibertragenden Anti-
korpern; vgl. Orro u. ADELSBERGER (79).

. *(80). Die Beobachtungen betreffen Fille von Kinderekzemen, welche durch
Uberempfindlichkeit gegen Milch oder Eiereiweifl verursacht sind.
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Die bisher herrschende Ansicht iiber die Natur der Antigene wurde
von DoOERR in treffender Weise resiimiert!:

»»Die typischen Anaphylaktogene sind Proteine und besitzen als solche gewisse
gemeinsame chemisch-physikalische Eigenschaften, wie bedeutende Molekular-
groBe, kolloide Loslichkeit, fermentative Spaltbarkeit, Aufbau aus zum Teil
optisch-aktiven Aminosiduren. Keines der aufgezihlten Merkmale stellt eine hin-
reichende Bedingung der produktiven Antigenfunktion dar; auch ihre Vereinigung,
wie sie eben in den EiweiBkérpern vorliegt, ist ungeniigend, da man zahlreiche
nichtantigene Proteine kennt. Dagegen steht man heute noch fast ausschlieBlich
auf dem Standpunkt, dafl die genannten Faktoren den Charakter notwendiger
Bedingungen haben . . .

Nun bleibt es zwar noch immer richtig, daB Proteine in bezug auf
das Immunisierungsvermdgen 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
frither angenommen wurde. Die in letzter Zeit gefundenen Tatsachen?
sind die unter bestimmten Bedingungen zu erzielende Bildung von Anti-
korpern durch eiweififreie Haptene und chemisch bekannte Lipoide
(S.113), und die in wichtigen Versuchen von Br.ocx 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 C,,H;,0, oder C,,H,;0;). Schon friiher wurde von Low (89)
iiber die Sensibilisierung von Menschen mit Primeln berichtet und von
Casm? iiber dhnliche 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 geldst. Es ist unbekannt, welche Eigenschaften eine Ver-
bindung haben muB}, um Menschen oder Tiere zu sensibilisieren, und
mit der grofen Mehrzahl der einfachen chemischen Verbindungen
(Chinin, Aspirin, Antipyrin, Jodoform usw.), fiir die einzelne erblich
disponiertes Individuen in hochstem Grad tiberempfindlich sind, waren

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

2 Antigenwirkungen eines den Saponinen verwandten hamolytischen Glucosids
aus Amanita phalloides beschrieb Forp (82); vgl. BranuaM (83). Diese Angaben
und die Mitteilungen von Faust (84) iiber Saponine als wirksame Bestandteile
des Cobra- und Crotelusgiftes wurden bisher nicht nachgepriift. Bei Immunisie-
rungsversuchen mit einer groBen Zahl von Glucosiden hatte WepuM (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));
itberhaupt ist die bisher mit Substanzen einfacher Zusammensetzung bei Tieren
hervorgerufene Uberempfindlichkeit nicht so hochgradig wie in typischen Fillen
menschlicher Idiosynkrasie. Uber Sensibilisierung von Menschen mit Salvarsan
s. FrEeL

4 (90), s. WECHSELMANN (91). 5 Siehe (75).
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solche Versuche bisher erfolglos. Fiir eine volle Einsicht in das Wesen
der hereditiren Veranlagung ist es aber ungeniigend, zu wissen, daB
auch das AusmafB der Antikérperbildung nach der Behandlung mit
Antigenen von individuellen, konstitutionell bedingten Eigenschaften
der Versuchstiere abhingt.

Die mit Komplexantigenen und den zugehérigen Immunseren er-
haltenen Ergebnisse sind fiir die Frage der Idiosynkrasie insoweit von
Bedeutung?, als sie beweisen, dafl niedermolekulare Verbindungen sero-
logisch reaktiv sind, desensibilisieren und anaphylaktischen Schock aus-
I6sen konnen (S. 88). Wie kaum anders zu erwarten, ist die Spezifizitat
der allergischen Erscheinungen und der Serumreaktionen mit nieder-
molekularen chemischen Verbindungen von édhnlicher Art.

Untersuchungen iiber Spezifizitdit und Verwandtschaftsreaktionen
durch Priifung der Hautempfindlichkeit idiosynkrasischer Individuen
liegen nur in geringer Zahl vor. In Versuchen iiber Idiosynkrasie gegen
Oxydationsprodukte von Ursol (p-Phenylendiamin) und verwandten
Substanzen fand R. L. MAYER? Gruppenreaktionen von Verbindungen
chinoider Struktur. DawsoN und GARBADE (95) machten Versuche an
einem Fall von Uberempfindlichkeit 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 hoheren
Alkylderivate negativ. Die Carboxyl enthaltende Verbindung Chitenin
war unwirksam, wéihrend einige Ester des Chitenins positive Reaktionen
gaben. Ebenso wie diese Beobachtungen zeigen die Resultate von
NaTHAN und STERN (96) in einem Fall von Resorcinidiosynkrasie Uber-
einstimmungen mit den Serumreaktionen der Komplexantigene. Bei
diesem Patienten waren trotz starker Empfindlichkeit fiir Resorcin und
Resorcin-mono-methylather die stellungsisomeren o- und p-Verbin-
dungen Brenzcatechin und Hydrochinon und andere Phenole ganz
wirkungslos. Ein Patient URBACHs (97) reagierte zwar am stirksten mit
Resorcin, aber schwicher auch mit den beiden anderen Dioxybenzolen.
Betrichtliche Unterschiede in der Spezifizitit der Hautreaktionen wur-
den auch bei mehreren gegen Chinin iiberempfindlichen Individuen ge-
funden (Dawson u. Mitarb. (98), (95)).

Allgemeine Bemerkungen. Wihrend die Untersuchungen iiber 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 WoLrr-E1SNER die Bildung
von antigenen EiweiBverbindungen, dhnlich wie im Fall der Azoproteine, in Be-
tracht zu ziehen (94), und das gleiche gilt fiir die interessanten Versuche von
A. KropsTock u. SELTER (52) iiber Hautreaktionen mit diazotierter Arsanilsdure;
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 fir die
theoretische Diskussion der Spezifizitdtserscheinungen keine sichere
Grundlage!. Selbst die den Serumreaktionen wahrscheinlich am néch-
sten stehenden, zur Bildung organischer Molekiilverbindungen fiihrenden
Reaktionen lassen sich in vielen Féllen noch nicht rationell erkliren?,
und bei den immunchemischen Verbindungen kommt die Schwierigkeit
hinzu, daB die chemische Natur einer der beiden Komponenten, der
Antikérper, ganz unbekannt ist.

In der Geschwindigkeit ihrer Bildung und der leichten Zerlegbarkeit
stimmen die Verbindungen der Antikérper mit Molekiil- und ionogenen?
Verbindungen iiberein und unterscheiden sich von jenen, die durch
Hauptvalenzen bedingt sind.

Den Serumreaktionen der Spezifizitdt nach einigermafen vergleich-
bar ist die Bildung mancher Molekiilverbindungen?, z. B. die Reaktionen

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

mit Cu, —CO—CH ;—CO— mit T], usw.) organischer Substanzen5. Diese
Parallelen sind aber ungeniigend, um eine klare Vorstellung von der spe-
zifischen Affinitdt und Struktur der Antikdrper zu vermitteln und das
merkwiirdigste allgemeine Ergebnis der Serumreaktionen verstdndlich
zu machen, ndmlich die virtuelle Existenz spezifischer Reagentien fiir
beinahe beliebige, einfach gebaute oder hoch zusammengesetzte Sub-
stanzen. Die Untersuchungen iiber die Differenzierung stereoisomerer
Verbindungen geben insofern einen Einblick in die Art der Reaktionen,
als man annehmen muf}, dafl die Antikorper gewissermaflen die rdum-
liche Struktur der reaktiven Teile der Antigene abformen, und wenn
diese als Systeme elektrischer Ladungen betrachtet werden diirfen, so
folgt daraus die Annahme auf einander abgestimmter Kraftfelder®.

1 Zur Frage der Reaktionen zwischen Enzymen und ihren Substraten s.
MicHAELIS (99), WILLSTATTER, (GRASSMANN u, AmBROS (100), WALDSCHMIDT u.
ScHuckMANN (101), NorTHROP (102), OPPENHEIMER (103), WILLSTATTER (104),
Kuux (105).

2 Siehe HtckeL (106).

3 Eine Beziehung zu salzartigen Verbindungen ist méglicherweise daraus zu
entnehmen, dal die Wirkung von kolloiden, anorganischen Sauren oder Gerbsdure
(8. 7) auf Blutkorperchen der Hamagglutination durch Pflanzenagglutinine auf-
fallend ahnlich ist und diese Agglutinine in bezug auf die Adsorption durch Eiweifi-
korper Farbstoffen vergleichbar sind. LANDSTEINER u. Stankovic (107).

4 Beispiele elektiver Reaktionen zwischen organischen Molekiilen finden sich
bei PreIrrrer (108).

5 Vgl. BavpiscH (109), Feer (110). HEIDELBERGER u. KENDALL (111) ziehen
das Auftreten unloslicher Niederschlige bei Ionenreaktionen zum Vergleich heran.

6 Siehe RENER (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 Anderung der
Reaktivitit durch den spezifischen Gruppen benachbarte Teile der
Molekiile und in Anbetracht der wahrscheinlichen Verwandtschaft mit
Kohisions- und Adsorptionskréiften, die nur geringe Spezifizitdt mancher
immunchemischer Reaktionen.

Die hiufigen Reaktionen hoher Spezifizitét fiihrten EBRLICH zu der
seither vielfach angenommenen Anschauung, dal die Antikérper ganz
scharf auf bestimmte Receptoren eingestellt sind, und demgemill
Verwandtschaftsreaktionen auf der Anwesenheit identischer Substanzen
oder chemischer Gruppen in den betreffenden Antigenen beruhen
miissen. Nach den Erfahrungen an Immunseren fiir kiinstliche Kom-
plexantigene, wo diese Erklirung ausgeschlossen ist, reagieren aber
Antikorper zwar maximal mit dem homologen Antigen, doch auflerdem
regelmifig mit chemisch verwandten Stoffen Es gilt also, was Har-
DANE (120) beziiglich einer Enzymwirkung bemerkt: ,,the key does not
fit the lock quite perfectly but exercises a certain strain on it“.

DaB8 zwischen Antigenen und Antikérpern keine eindeutige Kor-
relation besteht, wie es der geldufigen Idee starrer Receptoren ent-
sprechen wiirde, zeigt in prignanter Weise das Phinomen der areciproken
Reaktionen!. Es reagieren in solchen Féllen die Antikérper fiir ein
Antigen A auch mit einem anderen Antigen B, aber umgekehrt die Anti-
korper fir B nicht mit A. In diesem Verhiltnis stehen z.B. die einer-
seits durch Schafblut, andererseits durch gewisse Bakterien erzeugten
Antikorper (S. 44). Wahrend bei natiirlichen Antigenen die Ursache der
Erscheinung darin gesucht werden kann, daf sie verschieden reagierende
Substanzen enthalten?, ist die Sachlage bei kiinstlichen Komplexanti-
genen sicherer zu beurteilen. Wenn also o-Aminobenzoesdure-Immun-
seren gleich stark auf das homologe und auf o-Aminobenzolsulfonsiure-
Antigen wirken, das o-Sulfonsdureserum aber gar nicht auf das erste
Antigen?, so ist dadurch und durch die gleichsinnigen Hemmungsreak-
tionen* wieder bewiesen, dafl ein Antigen sich mit im {ibrigen sehr ver-
schiedenen Antikérpern verbinden kann. Auch die Beobachtungen von

RipEaL (116), FREUNDLICH (117), BREINL u. HaurowITZ (118). Die Bedeutung
der durch die Elektronenanordnung bedingten Feldwirkung erértern in eben er-
schienenen Arbeiten ERLENMEYER u. BERGER (119). Die Grundlage ihrer An-
schauung bildet die aus Reaktionen mit Komplexantigenen deduzierte serologische
Ahnlichkeit von CH,, NH, O und die Ubereinstimmung der Reaktionen von Azo-
proteinen aus Aminophenylphosphin- und Aminophenylarsinsiure.

1 Siehe DoErr (121). 2 Saces (122), ANDREWES (123).

3 Weitere Beispiele finden sich in Tabelle 11.

4 Die beiden Reaktionen des o-Aminobenzoeséureserums werden sowohl durch
(ungekuppelte) o-Aminobenzoeséaure als durch o-Aminobenzolsulfonséiure gehemmt,
die Reaktion des Sulfonsdureserums deutlich nur durch o-Aminobenzolsulfonséure.

Landsteiner, Spezifizitiit. 7
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AVERY, GOEBEL und BaBERS (35) iiber Hemmungsreaktionen von « und
B-Glucosidseren lassen unter der Voraussetzung ungleicher Affinititen
der Antikérper zu den homologen und heterologen Substanzen diesen
SchluB ziehen, wenn nicht, was sich priifen lieBe, in jedem der beiden
Immunseren wenigstens zwei scharf auf verschiedene Gruppen ab-
gestimmte Antikérper enthalten sein sollten. Eine andere hier anzu-
fithrende Erfahrung, welche kaum auf Unterschiede in der Stirke der
Antikérper allein bezogen werden kann, ist die Bildung von Immun-
seren verschiedener Reaktionsbreite durch dasselbe Azoprotein!.

Beispiele fiir die erwidhnten Stérungen durch Substituenten, die,
wie man annehmen méchte, auBerhalb der bindenden Gruppe liegen,
sind die Reaktionen des m-Aminobenzoesdure-Serum?; dafl umgekehrt
die Reaktionsfihigkeit durch Gruppen, welche zu dem Antigen nicht
in spezifischer Beziehung stehen, erh6ht werden kann, zeigen die Hem-
mungsreaktionen mit Peptidseren und acylierten Aminsoduren und
Peptiden. Ubrigens lassen sich selbst im Falle stereoisomerer Sub-
stanzen, wo die Abhingigkeit der Reaktionen von der rédumlichen
Struktur am klarsten ist, die bindenden Anteile der Molekiile nicht ab-
grenzen, da z. B. die Spezifizitit des meso-Weinsdure-Antigens, je nach-
dem es mit dem homologen oder den d- und 1-Seren reagiert, entweder
durch beide oder nur eine der asymmetrischen Konfigurationen bestimmt
wird, und voraussichtlich werden bei Substanzen mit mehr asymme-
trischen Kohlenstoffatomen die Verhédltnisse noch komplizierter liegen
und die fiir verschiedene Reaktionen maBgebenden Strukturen auf-
einander iibergreifen.

Der fiir die Beschreibung der Zellreaktionen verwendete Begriff
serologischer Faktoren wird durch diese Erorterung insofern nicht be-
riihrt, als der Ausdruck nur bestimmte serologische Eigenschaften
kennzeichnet und nichts iiber deren Substrat aussagen soll. Beziiglich
der chemischen Grundlage der Reaktionen kommt in Frage, ob fiir
die Bildung mehrerer, moglicherweise auf determinierende Gruppen
eingestellter, Antikérper immer mehrere chemische Individuen néotig
sind3. Die endgiiltige Entscheidung hieriiber sollte sich durch Unter-
suchungen an kiinstlichen Komplexantigenen erbringen lassen und mit
Hilfe natiirlicher Substanzen, wenn iiber deren Einheitlichkeit kein
Zweifel besteht. In letzter Zeit angestellte Absorptions-* und Hemmungs-
versuche mit Immunseren fiir Azoproteine, auf die schon verwiesen wurde
(s. 8.38), scheinen zu zeigen, daf} in den Seren mehrere Antikorper vorhan-
den sind, die alle maximale Affinitit zu dem erzeugenden Antigen haben,

1 (22), Tabelle II, Zeilen 10 u, 11, 12 u. 13, 22 u. 23.

2 Tabelle 11, 3 Vgl. S. 55, 108.

4 Zur Absorption wurden unlosliche, aus Blutstromata bereitete Azover-
bindungen beniitzt.
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aber in den Verwandtschaftsreaktionen mit anderen Azoproteinen be-
tréchtliche Unterschiede erkennen lassen.

Die groBere Affinitit der die Verwandtschaftsreaktionen verursachenden
Antikérper zum homologen Antigen wurde dadurch angezeigt, daB diese Reak-
tionen starker durch die dem Immuserum homologen. als durch die dem ge-
priiften Antigen entsprechenden Substanzen gehemmt werden. Ein Versuchs-
beispiel ist in Tab. 20 wiedergegeben.

Tabelle 20.
Antigene: L GL
Auf Hemmung gepriifte
Substanzen (Nitro- L QL LL C L GL LL C
benzoylverbindungen)
Tmmunserum : Verdiinnung 1:4 Verdiinnung 1: 16
0 -+ + ++ 0 = + ++
L 0o + + ++ 0o + + ++
0o ++ ++ +++ o 4+ ++ +++
+ ++ ++ -+t + =+ -t
Verdiinnung 1:16 Verdiinnung 1:4
+ 0 0 ++ ++ 0 ++ +++
GL + 0 =+ ++ ++ 0 ++ A+t
+ 0 + ++ +++ 0 +++ +++
+ 0 + 4+t | At £ A

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

Bakterielle Polysaccharide!. 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, dafl auch spezifisch reagierende
Lipoide? in Bakterien vorkommen. Durch Immunseren pricipitable
Polysaccharide wurden von HEIDELBERGER 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 groflen Teil aufgebaut sind. DalBl wirklich die
Kohlehydrate selbst die spezifisch reagierenden Substanzen sind, wurde
sicher bewiesen. Die Pridparate sind eiweilifrei, werden durch Pepsin
und Trypsin nicht angegriffen und geben um so stérkere Pricipitinreak-
tionen, je griindlicher sie gereinigt werden; aus den spezifischen Préici-
pitaten lassen sich die Kohlehydrate zuriickgewinnen; die Aktivitit ist
unabhéngig von der Methode der Darstellung und wird bei der Behand-
lung mit Séuren erst dann vermindert, wenn das Auftreten von redu-
zierenden Zuckern in der Losung die hydrolytische Spaltung der Carbo-
hydrate anzeigt. Ferner entspricht der GréBenordnung nach die Empfind.-
lichkeit® der Serumreaktionen der der Pricipitinreaktionen von Eiweil3-
kérpern, und die aus den drei Typen der Pneumokokken isolierten
Kohlehydrate sind nach Zusammenhang und chemischen Eigenschaften
ebenso scharf unterschieden wie in ihren serologischen Reaktionen?.

Am weitesten gereinigt und am genauesten untersucht wurde das in
ziemlich groBen Mengen erhiltliche® Kohlehydrat des PneumokokkusIIT.
"1 Siehe HEIDELBERGER (1), LeviNTHAL (2).

2 MucH (3), BoqueT u. NEGRE (4), D1eNEs u. FREUND (5), D1eNEs (6), FREUND
(1), Kropstock u. WITEBSKY (8), ANNELL u. PETTERSSON (9), KRAH u. WITEBSKY
(10), Sacms (11), GunpeL u. WITEBSKY (12), NussBaum (13), ANDERSON (14),
SaBIN (15), WADSWORTH u. BRowN (16); Literaturangaben: Haxs ScemMIDT (17),
Saces (18), LANDSTEINER (19), CHARGAFF (20).

3 Die Substanzen sind durch die Pracipitinreaktionen in Verdiinnungen bis
zu 1:5000000 nachweisbar. In sensibilisierten Tieren rufen sie schon in sehr
geringen Mengen Anaphylaxis hervor. Tomcsik (23), Avery u. TiLLETT (24),
Moraax (25).

4 Nach ExpERS (26) enthalten Pneumokokken aufBler Carbohydraten wahr-
scheinlich andere typenspezifische Stoffe; vgl. FeLTon (27), SaBin (28).

5 Die Ausbeute betrigt ungefiahr 1g fiir 10 Liter Glucosebouillonkultur.
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Es ist ein kolloides, stark saures Polysaccharid vom Molekulargewicht
1000—5000 (nach HEIDELBERGER!), das aus einer Aldobionsidure
C1:H190,,COOH aufgebaut ist. Diese Aldobionsiure besteht nach
den Untersuchungen von HEIDELBERGER und (GOEBEL (31) aus je einem
Molekiil Glykose und Glykuronsdure, welche mittels der Aldehydgruppe
der Sdure glykosidisch verbunden sind. Eine dhnliche, Galaktose ent-
haltende Aldobionsidure wurde durch hydrolytische Spaltung von ara-
bischem Gummi erhalten?. Das Polysaccharid aus Pneumokokkus IT
ist eine schwache Siure, die bei der Hydrolyse Glukose liefert. Das
spezifische Carbohydrat des Pneumokokkus I gibt die Naphthoresorcin-
probe fiir Glykuronsdure; durch Oxydation entsteht Schleimsiure.
Zum Unterschied von den beiden anderen typenspezifischen Substanzen
enthdlt das Pridparat 5% Stickstoff, der durch salpetrige Sidure zur
Hilfte freigemacht wird. Die Autoren nehmen an, daB wenigstens dieser
Teil des Stickstoffes ein Bestandteil der spezifischen Substanz ist und
einem Aminozucker angehért.

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

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

Es ist selbstverstandlich, daB die Auffindung der spezifischen Kohle-
hydrate der Pneumokokken dazu veranlaBte, nach dhnlichen Substanzen
in anderen Bakterien zu suchen. Zunichst seien hier die Arbeiten iiber
den ebenfalls mit Kapseln versehenen Bac. pneumoniae FRIEDLANDER
angefiihrt?. 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 dhnliche chemische Eigenschaften haben. Die
drei Substanzen geben bei der Hydrolyse Glykose und Kohlehydrat-
sduren und zeigen die Naphthoresorcinreaktion fiir Glykuronsduren.
Eingehender untersucht wurde die Substanz des Typus A. Sie ist wahr-
scheinlich aus je einem Molekiil Glykose, einer Aldobionsdure und einer
anderen, noch nicht identifizierten Kohlehydratsiure aufgebaut. Die
Aldobionsédure ist mit der in Pneumokokkus IIT enthaltenen Sdure

1 (29). Einen viel hoheren Wert fanden BABERS u. GOEBEL (30).

? HEIDELBERGER u. KENDALL (32), CHALLINOR, HaworTH u HirsT (33).

3 TiLLETT u. Frawcis (35), TiLLET, GOEBEL u. AVERY (36).

* HEIDELBERGER, GOEBEL u. AVERY (38), GoEBEL (39), JULIANELLE (40),
MueLLER u. Mitarb. (41).
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Tabelle 21. (Nach HEIDELBERGER u. KENDALL)*.

Zucker
Polysaccharide Saure-| Total |Amino|Acetyl|nach Hy- Produkte
der (0p |dqui-| N | N | N |dolmeals der
Pneumokokken valent berechnet Hydrolyse
% % % %

Typus I ...... +300°] 310 | 5,0 2,5 0 28 (Galakturon-
sdure) (N-halti-
ges Kohlehydrat)

Typus II ..... -~ 74°| 1250 0,0 70 Glukose

Typus III ..... — 33°| 340 0,0 75 Aldobionséure,

Glukose**

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

Kohlehydrat)

Essigsdure

Spezies-spezifi- [ 42° 1050 | 6,1 0,9 3,7 36 (N-haltiges
sche Substanz Kohlehydrat)
Phosphorsiure

Essigsaure

Inaktive Sub- |4 10°| 4540 | 5,9 0,0 5,6 55 Glukosamin

stanz........ (N-haltiges
Kohlehydrat)

Essigsiure

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

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

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

Tabelle 22. (Nach GOEBEL)*.

Zucker

Polysaccharide Saure- nach Hy- Produkte

aus Bac. (¢)p | dqui- | C H N dgﬁﬁzgs der

Friedlinder valent berechnet Hydrolyse

%
Glukose, Aldo-

Typus A....... —100° 430 | 43,45 | 6,0 0,0 65 bionsiure
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
Priparate von Polysacchariden! (s. S.111) waren von ungleicher Be-
schaffenheit; bei der Spaltung entstanden Arabinose, Mannose, Galak-

! Laippaw u. DupLeY (43), MUELLER (44), ANDERSON u. CHARGAFF (4D),
Du MoNT u. ANDERSON (46), LUDEWIG u. ANDERSON (47), GoveH (48), Masucct
u. Mitarb. (49), ReExFrEw (50), s. REmy (51), ANDERSON (14), SaBiN (15).
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tose, Glucose, Inosit und Sduren. HEIDELBERGER und MENZEL (b2)
fanden in Tuberkelbacillen zwei serologisch verschiedene Polysaccharide,
die sich in ihrem Drehungsvermdgen und der Séurezahl unterschieden.

Als Spaltprodukte der Carbohydrate von Choleravibrionen und ver-
wandten Mikroorganismen wiesen LINTON und SHRIVASTAVA! eine
Aldobionsdure, Galaktose und Arabinose nach.

Aus Kulturen von Penicillium luteum wurde von RAISTRICK und
RixTouL? ein aus Glucose und Malonsidure aufgebautes Polysaccharid
isoliert und sorgfiltig untersucht. Uber das serologische Verhalten
wurden keine Beobachtungen angestellt. Ein in Trichophytin enthal-
tenes, stickstoffhaltiges, beim hydrolytischen Abbau Glucosamin lie-
ferndes Polysaccharid ist moglicherweise die die Hautreaktionen
Trichophytenkranker hervorrufende Substanz (BLOCH, LABOUCHERE
und ScHAAF) (57).

Die aus anderen Bakterienarten (Streptokokken?®, Gonokokken?,
Salmonellabacillen, B. Proteus®, B. Anthrac?, B. Dysent. Shiga®, Ba-
cillen der Coligruppe (B.lact. aerogenes?) B. melitensis!?, und Hefepilzen!!
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
unbekannt!?. In den hydrolysierten Losungen der Praparate aus Cholera
vibrio und Salmonellabacillen fanden sich Fettsduren, von denen es
nicht festgestellt wurde, ob sie den spezifischen Substanzen angeh&ren
oder Verunreinigungen sind.

Auf eine Fehlerquelle bei den Untersuchungen iiber Polysaccharide
von Bakterien machten SorRDELLI und MAYER (79) aufmerksam, da sie
fanden, daB antibakterielle Immunseren précipitierende Antikorper fiir
Kohlehydrate des fiir die Nahrboden beniitzten Agar enthalten kénnen.

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

1 LINTON u. SHRIVASTAVA (53), s. LANDSTEINER u. LEVINE (H4).

2 (55), vgl. NorMaN, PETERSON u. Hovutz (56).

3 LaNcerIELD (58), (34). 4 CaspERr (59).

5 FurTH u. LANDSTEINER (60), BRANHAM (61), HaAPPOLD (62), BRUCE WHITE (63),
ComBIEsco u. Mitarb. (64), Casper (65), HEIDELBERGER u. Mitarb. (66).

8 PRZESMYCKI (67), 7 PRZESMYCKI u. SzczUKU (68), SCHOCKAERT (69), ToMoSIK
u. Szoneorr (70), ComBIESCO u. Mitarb, (71).

8 MorGAN (72). % Tomesix (23), S.810, 812,

10 FaviLLI u. BIaNcALANI (73).

11 MueLLER u. Tomcsik (74), KEsTEN, Cook, MorT u. JoBLING (75), KESTEN
u. Mort (76), TomcsIk (77).

12 {Jber Unterschiede in der Resistenz gegen Sauren und Alkalien s, (78).

13 (80), s. (24), TiLETT (81).
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typenspezifische Antikérper gebildet, welche die Kokken agglutinieren
und die den S-Formen der betreffenden Typen eigentiimlichen Poly-
saccharide précipitieren. Wurden die Kokken durch Autolyse, Galle
oder Einfrieren und Auftauen zerstort, 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-Formen! und précipitierten 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 spateren Experimente mit den Carbohydraten
verschiedener Bakterien fiihrten zu gleichsinnigen Ergebnissen. Dem-
gemil erachtete AVERY die Carbohydrate als Haptene, die erst durch
die Verbindung mit dem allen Typen gemeinsamen Protein oder vielleicht
mit anderen Substanzen zur Antigenwirkung beféhigt werden (vgl. S. 51).
Auf Grund dieser Annahme fiihrten AVERY und GOEBEL (84) interessante
Versuche aus, in denen sie aus dem Kohlehydrat des Pneumokokkus ITT
ein Antigen bereiteten. Dies geschah durch Darstellung eines p-Ami-
nobenzylathers des Polysaccharids, Diazotierung und Kombination mit
Serumglobulin. Nach Injektion des Azoproteins wurden Kaninchen
immun gegen Pneumococcus III; die Seren der Tiere pricipitierten das
Kohlehydrat, agglutinierten die Kokken und schiitzten Méiuse gegen die
Infektion.

Untersuchungen, die darauf ausgingen, die typenspezifischen Stoffe
aus Pneumokokken in einer noch als Antigen wirksamen Form zu ge-
winnen, wurden von Day? angestellt. Er berichtete iiber die Herstellung
einer antigenen Substanz, die insofern labil ist, als durch verschiedene
Eingriffe die immunisierende Wirkung, nicht aber die Reaktionsfihig-
keit in vitro verlorengeht. WapsworTH und BROWN3 beschrieben eine
typenspezifische Substanz, die sie als Kohlehydrat ansprachen, und die
vielleicht das Polysaccharid von HEIDELBERGER und AVERY als Bestand-
teil enthalt.

Die wichtige Entdeckung von HEIDELBERGER und AVERY, daB fiir
die serologische Spezifizitit der Bakterien Kohlehydrate von nicht ge-
ringerer Bedeutung sind als Proteine, kam unerwartet, aber die Existenz
duberst zahlreicher Polysaccharide ist im Grunde ebenso gut verstandlich
wie die Vielheit der EiweiBkérper, und wirklich resultiert, wie HEIDEL-
BERGER (89) bemerkt, eine fast uniibersehbare Zahl von verschiedenen

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

2 (85), vgl. PERLZWEIG u. STEFFEN (86), WarD (87).

3 (16), vgl. ScHrEMANN u. CaspEr (88), FELTON (88a).
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Verbindungen aus der Asymmetrie der Kohlenstoffatome in den Hexosen,
Pentosen und Zuckersduren, der Stellung der Sauerstoffbriicken, den
&- und f-Glykosidbindungen und den verschiedenen Mdglichkeiten der
Zusammenfiigung der Zucker und Sauren'. DaB diese Unterschiede der
Konstitution geeignet sind, die Spezifizitdt der Serumreaktion zu er-
kliren, wird durch die Versuche mit Komplexantigenen belegt, im be-
sonderen durch die Serumreaktionen der Weinsduren und Glykoside.
Im einzelnen die Beziehung zwischen serologischer Spezifizitit und
chemischer Struktur zu ermitteln bietet, da die Konstitution der Poly-
saccharide noch unvollstdndig erforscht ist, dhnliche, wenn auch wahr-
scheinlich geringere Schwierigkeiten als bei EiweiBkorpern, 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 tibrigen, im optischen Dre-
hungsvermégen, dem Zuckergehalt und der Resistenz gegen Séuren und
Laugen sehr dhnlich verhalten. Diesen Beobachtungen gegeniiber ist
der Einwand berechtigt, daBl die Praparate nicht geniigend 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. FRIEDLANDER, welche bis auf Unterschiede der Léslichkeit
in ihren chemischen Eigenschaften {ibereinstimmen und trotzdem keine
serologischen Verwandschaftsreaktionen geben. Wie GOEBEL und
AvVERY (91) vermuten, unterscheiden sich die beiden Substanzen
vielleicht in der Art der Verbindung der Zucker und Zuckersduren.

Den serologischen Unterschieden anscheinend gleichartiger Sub-
stanzen stehen die heterogenetischen Reaktionen chemisch verschiedener
Polysaccharide gegeniiber, die, worauf schon hingewiesen wurde (S. 57),
vermutlich auf die Wiederholung derselben oder dhnlicher Strukturen
in den Polysacchariden zuriickzufiihren sind. Hierher gehdren auBer
den schon erwdhnten Féllen® die Reaktionen von Gummi arabic. mit
Immunseren fiir Pneumococcus IT und III (92). Zozavas (93) Angaben
iiber héufige Verwandschaftsreaktionen der Bakterien-Carbohydrate
hilt HEIDELBERGER (94) wegen der mdglichen Anwesenheit von
Agar-Antikoérpern in den Immunseren fiir unsicher (vgl. Zozaya u.
MEepina 95).

Von den Forschungen iiber bakterielle Polysaccharide sind Auf-

1 Vgl. beziiglich der Spezifizitat zuckerspaltender Fermente WEIDENHAGEN (90).
? Die Annahme von K. H. MEYERS, daB die Spezifizitit kolloider Substanzen

von dem Micellenbau abhingig sei, ist vorldufig nicht experimentell begriindet.
3 Siehe S. 46.
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schliisse iiber die Mosaikstruktur der Zellantigene zu erwartenl. 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 kénnten. Beobachtungen, wie die iiber partielle
Absittigung? von Pneumococcus ITI- und Friedlinder B-Immunseren
mit den Polysacchariden der beiden Bakterien und K. MEYERS (97)
sowie eigene Ergebnisse (98) iiber die antihdmolytischen Wirkungen
prézipitabler Substanzen von Salmonellabacillen und Dysenterie-
bacillen, sprechen fiir die Bildung mehrerer Antikérper verschiedener
Spezifizitit durch die Antigenwirkung einer Substanz (s. S. 38, 98),
doch diirfte nicht mit voller Sicherheit auszuschlieBen sein, daB in
den untersuchten Praparaten Gemische schwer trennbarer Substanzen
vorlagen.

Versuche, durch Pricipitation mit Immunseren eine Fraktionierung
von Polysacchariden zu erzielen oder ihre Einheitlichkeit nachzuweisens,
waren nicht eindeutig, kénnten aber, wenn sie weiter verfolgt werden,
zur Entscheidung beitragen.

Typenumwandlungen der Pneumokokken. Von hervorragendem In-
teresse ist die Entdeckung von GRrIFFITH (99), daB man einen Pneumo-
kokken-Typus dauernd in einen anderen umwandeln kann dadurch,
daB die Pneumokokken mit Substanzen zusammengebracht werden, die
in den Kokken des zweiten Typus enthalten sind. Diese Anderung wurde
von GRIFFITH im Tierkdrper zuwege gebracht, sie gelang aber Dawson
und S14 (100) und ALLOWAY (101) auch in vitro. Die weitere Analyse der
Erscheinung zeigte, dafl das wirksame Prinzip nicht die spezifischen
Kohlehydrate sind, da diese, wenn iiberhaupt an dem Vorgang beteiligt,
nicht hinreichen, um die Umwandlung zu bewirken. Das Agens wird
durch Erhitzen und wahrscheinlich durch bakterielle Enzyme zerstort.

Die biologische Bedeutung des Phénomens von GRIFFITH liegt darin,
daB} es durch Zufuhr bestimmter Stoffe moglich ist, erbliche Verdande-
rungen einzelliger Organismen herbeizufiihren, so daB 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 Rousschen Sarkoms

1 Uber die Fraktionierung von Bakterienproteinen s. S.15; iiber Lipoide
s. S.102.

2 Vgl. 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 erinnertl. In diesen Fillen steht be-
kanntlich die Frage zur Diskussion, ob die die Anderungen hervor-
rufenden Agentien Enzyme, Lebewesen oder sehr kleine mit gewissen
Lebenseigenschaften ausgestattete, vielleicht den Genen vergleichbare
Elemente?, sind.

Fermente mit spezifischer Wirkung auf bakterielle Polysaccharide.
Einen Beleg fiir die Verwandtschaft der Spezifitdt von Serumreak-
tionen und Fermentwirkungen gibt die AvEry und Dusos (105) ge-
glickte 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 Ndahrboden, welche das spezifische Substrat ent-
halten, wurde aus diesen Kulturen das enzymbildende Bakterium isoliert
und durch fortgesetzte Ziichtung die Fermentproduktion gesteigert.
Das Ferment spaltet das Polysaccharid des Pneumococcus IIT und hat
keine Wirkung auf die Polysaccharide der beiden anderen Haupttypen.
Wenn man es auf lebende Kokken einwirken 148t, so werden die an den
Kohlehydraten reichen Kapseln aufgelost, und dadurch ist es verstidnd-
lich, daB das Enzym schiitzende und heilende Wirkungen auf die Infek-
tion mit Pneumokokken ausiibt, was vorldufig im Tierversuch nachge-
wiesen wurde. Daf} der von AVERY und DuBos eingeschlagene Weg zur
Auffindung anderer Polysaccharide spaltender Fermente fithren wird,
ist kaum zu bezweifeln.

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

Spezifische nicht eiweiBartige Substanzen in tierischen Zellen und
Geweben. Fiir die zu besprechenden Untersuchungen war es richtung-
gebend, daf} spezifische Substanzen aus Blutkorperchen und tierischen
Geweben durch organische Losungsmittel extrahiert werden konnen
(S.47). Ihr Nachweis erfolgt mit Hilfe der Komplementbindungs-
reaktion von BoRDET und GENGoOU, oder durch Flockung der Extrakt-
emulsionen®. Diese und gleichsinnige Beobachtungen an s#durefesten
Bakterienarten, sowie die Wirksamkeit alkoholischer Organextrakte
bei der Wassermannschen Reaktion waren die Veranlassung, die Existenz
serologisch reaktiver Lipoide* anzunehmen. Dazu kamen Erfahrungen

1 Siehe MurpHY (102). 2 Worrmax (103), s. BaiL (104).

8 Uber Anaphylaxieversuche s. THomMsEN (107).

4 Uber die in verschiedenem Sinne beniitzte Bezeichnung ,,Lipoide* s, (108).
In der serologischen Literatur werden unter dem Ausdruck ,,Lipoide entweder
alkohollssliche Stoffe iiberhaupt oder Fettsiuren enthaltende Substanzen und
Sterine verstanden.
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iiber die Beteiligung bekannter Lipoide an Vorgéingen, die in das Gebiet
der Immunreaktionen eingereiht werden!. Solche Erscheinungen sind
die Neutralisierung von Toxinen? und Hémolysinen durch Lipoide, z. B.
des Tetanolysins durch geringe Mengen von Cholesterin (NoguchI3) und
die himolytische Wirkung der Schlangengifte (FLEXNER u. NogucaI(115),
CaLMETTE (116), KyEs (117), die sich auf die Wirkung lezithinspaltender
Fermente zuriickfithren lie34.

Was die spezifischen Stoffe anbelangt, so sprechen fiir ihre lipoide
Natur hauptséchlich die Léslichkeit in organischen Solventien und gegen
die Annahme, daB sie Zellproteine sind, die in die Lisungen tibergehen,
die mangelnde oder an sich geringe Antigenwirkung, sowie in manchen
Fillen 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 gréBer als
bei den Kohlehydraten von Bakterien, da es sich darum handelt, winzige
Quantitdten von groBen Mengen von Lipoiden abzutrennen, die bekannt-
lich die Eigenschaft haben, andere Stoffe in Lésung zu halten.

Die Untersuchungen iiber artspezifische Substanzen von Blut-
kérperchen ergaben keine fiir die Aufkldrung ihrer chemischen Natur
verwertbaren Resultate (Takaki)s.

Serologisch aktive Stoffe fand K. MEYER (122) in Phosphatidfrak-
tionen alkoholischer Extrakte von Bandwiirmern und Tuberkelbazillen,
und derselbe Autor und SorDELLI, WERNICKE und DrULOFEU (123)
stellten aus dem Forssmanantigen der Pferdeniere Haemolysin bindende
Lipoidpraparate dar. Es ist aber klar, daf} die wenigen schon bekannten
und in den Geweben in ansehnlichen Mengen auftretenden Cerebroside
oder Phosphatide nicht die Trédger der so mannigfachen spezifischen
Eigenschaften sein kénnen, sondern dafl beigemengte, unbekannte Stoffe
die Wirkung bedingen. Die weitere Aufarbeitung® der Forssman-
substanz lieferte wirklich aktive eiweillfreie Fraktionen mit eigentiim-
lichen Eigenschaften. Die Préparate waren auller in Pyridin nicht oder
schwer I6slich in den gebrauchlichen organischen Losungsmitteln, jedoch
in Wasser oder verdiinntem Alkali; sie unterschieden sich von den be-
kannten Cerebrosiden durch einen betradchtlich niedrigeren Gehalt an
Kohlenstoff und die grélere Menge durch Sadurehydrolyse abspaltbaren
reduzierenden Zuckers. Die hydrolytische Spaltung lieferte auflerdem

1 LANDSTEINER (19).

2 LANDSTEINER u. BorTeRrI (109), Taraxr (110), Loewe (111).

3 (112). Die antilytischen Wirkungen von Cholesterinderivaten und hohen
Alkoholen untersuchten ABDERHALDEN und LE CounT (113) und WarLBUM (114).

4 LtpECRE (118), MaANWARING (119), vgl. DELEZENNE, FOURNEAU,

5 (110), S.274; s. Bane u. Forssman (120), (19), S.1085; Kimura (121).
¢ LANDSTEINER u. LEVINE (124).
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betrichtliche Mengen von Fettsduren. Die Elementaranalyse ergab
meistens Werte von 55—b58% C, einige Male noch niedrigere Kohlen-
stoffzahlen, und ungefihr 9% H und 2—3% N.

Da es unbestimmt ist, ob die Priparate die wirksame Substanz in
anndhernd reinem Zustand enthalten, ist eine sichere Entscheidung nicht
mdglich, doch legten die Befunde die Annahme nahe, da} die spezifischen
Anteile der Substanz von Carbohydraten gebildet werden, die mit
lipoiden Gruppen (Fettsduren, lipoide Basen) verbunden sind, dhnlich
wie dies von ANDERSON und CHARGAFF (125) fiir die Polysaccharide der
Tuberkelbacillen in Erwigung gezogen wird.

Gegen das Vorliegen eines bloBen Gemenges von Lipoiden mit Carbo-
hydraten spricht die leichte Loslichkeit der ungereinigten Substanz in
Alkohol, und unter dieser Annahme sollten Polysaccharide wohl ohne
grofle Miihe zu isolieren sein. AuBlerdem haben die durch Alkohol extra-
hierbaren spezifischen Stoffe zum Unterschied von bakteriellen Poly-
sacchariden die Eigenschaft, in Mischung mit Proteinen Antigen-
wirkungen auszuiiben.

Wenn somit die Existenz einer lipoiden Form des Forssmanhaptens
nicht unwahrscheinlich ist, so wurden andererseits aus Bakterien, wenn
auch nicht in vollig reinem Zustand, Polysaccharide dargestellt, welche
die mit den betreffenden Bakterien erzeugten Forssmanhimolysine
binden und, soweit es sich bisher feststellen lieB, scheint die Re-
aktionsfahigkeit mit Forssmanseren den Polysacchariden selbst zu-
zukommen?.

In nahem Zusammenhang mit den Untersuchungen iiber das Forss-
mansche Hapten stehen wegen der von SCHIFF und ADELSBERGER nach-
gewiesenen serologischen Verwandtschaft der beiden Stoffe die Arbeiten,
welche die Natur der A-Substanz des menschlichen Blutes betreffen.
Gruppenspezifische Substanzen (A und B) lieBen sich aus menschlichen
Blutkérperchen und Organen durch Alkohol extrahieren?, wurden aber
von BrAHN und ScHIFF auch in wasserloslicher, alkoholunléslicher Form
erhalten3. Die beiden Fraktionen stimmen in den Serumreaktionen nicht
ganz iiberein und scheinen sich auch mit bezug auf das Immunisierungs-
vermdgen zu unterscheiden (138). Auf Grund seiner Beobachtungen
neigt ScHIFF (138) der Ansicht zu, daB in der alkoholléslichen Form die
spezifische Substanz mit Lipoiden verbunden ist.

Durch die Auffindung wasserléslicher, durch ihre antiagglutinierende
und antihimolytische Wirkung nachweisbarer gruppenspezifischer Sub-

1 BrauN u. ScurrFr (126), K. MEYER (127), LANDSTEINER u. LevINE (98),
v. E1sLEr (128).

2 ScHIFF u. ADELSBERGER (129), LANDSTEINER u. v.D. ScHEER (130),
DokrTER (131), WrTEBSKY (132), LaTTES u. Mitarb. (133).

8 (134), vgl. LaTTes (133), HALLAUER (185), OTTENSOO0SER (136), JORPES (137).
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stanzen in Speichel, Harn und Verdauungssekreten! wurden neue, fiir
die chemische Untersuchung geeignete Ausgangsmaterialien verfiigbar.
Mit den in Korperfliissigkeiten enthaltenen Gruppenstoffen stellten
Braan und ScrIrr? eingehende serologische Studien an und begannen
ihre chemische Erforschung. Aus Harn und kéuflichem Pepsin erhielten
sie wirksame, eiweiBfreie Praparate, in denen durch Spaltung mit Saure
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 Losung reduzierte und
deren Zusammensetzung auf ein Polysaccharid hinwies, und vom Verf.
(145) wurde die mit anti-A-Immunserum reagierende Substanz des
Pferdespeichels® in Fraktionen abgeschieden, die zum gréBten Teil aus
Kohlehydraten bestehen®.

Obwohl die vorliegenden Angaben keine Gewihr firr die Einheit-
lichkeit der Praparate und die Identifizierung der spezifischen Sub-
stanzen mit Kohlehydraten bieten, so ist doch nach allen bisher
gemachten Beobachtungen diese Annahme nicht unwahrscheinlich. Es
wiirde sich daraus die wichtige Folgerung ergeben, daB auch fiir die sero-
logische Spezifizitdt der Tiere neben Eiweilksrpern Kohlehydrate eine
bedeutende Rolle spielen. Auf jeden Fall darf man damit rechnen, daB,
wie im Falle der Polysaccharide von Bakterien, die serologische Methode
eine grofle Gruppe biologischer Stoffe der chemischen Bearbeitung
zufithren wird.

Die im Vorhergehenden mitgeteilten Daten erschépfen so ziemlich,
was in chemischer Richtung iiber die durch Alkohol extrahierbaren
spezifisch reagierenden Substanzen ermittelt wurde. Hinzuzufiigen sind
die Ergebnisse einiger mit Hilfe der Willstétterschen Adsorptions- und
Elutionsmethoden ausgefithrten Untersuchungen.

Durch Adsorption mit Aluminiumhydroxyd oder Tricalciumphosphat
konnte Or. FiscHER (146) aus Extrakten von Herzmuskel die mit
Syphilisseren reagierende Substanz entfernen, woraus er den SchluB3
zog, dal das sogenannte Wassermannantigen von den bekannten
Lipoiden verschieden ist?. In &hnlichen Versuchen von WEIL und

1 Yamarami (139), Yosipa (140), BRAuN u. ScHIFF (141); Lit. bei Scuirr (138).

? Die wichtigen Ergebnisse sind in der zitierten Monographie von Scuirr (138)
zusammengefalt.

3 BRAHN, ScHIFF u. WEINMANN (142), Scurrr (138).

4 ScaIFr (143).

5 ScurFr (138), S. 44.

¢ Ob und in welchen Mengen Kohlehydrate der Mucine in den Préparaten
enthalten sind, wurde nicht festgestellt.

7 Zu dem gleichen Ergebnis kam Rowar (147), und mit anderen Methoden
fanden WaDSWORTH und MALTANER (148), daB gereinigtes Lecithin und Kephalin
mit Syphilisseren nicht unter Komplementbindung reagieren. Nach neueren Ver-
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BERENDES! verloren Organextrakte nach Behandlung mit Kaolin ihre
Reaktionsfdhigkeit mit Forssmanimmunseren oder den nach Sacss,
Kropstock und WEIL hergestellten, dhnlich wie menschliches Syphilis-
serum reagierenden Immunseren von Kaninchen. Die adsorbierten
Substanzen waren durch verdiinnte Kochsalzlosung eluierbar und
werden deshalb von den Autoren fiir wasserloslich gehalten.

Die Aufnahme von Haptenen durch verschiedene Adsorbentien priifte
Rupy2, Er beniitzte das Adsorptionsverfahren mit Erfolg zur Scheidung
kiinstlicher Mischungen der spezifischen Stoffe sowie zur Zerlegung
des in Pferdeniere enthaltenen natiirlichen Gemenges von Wassermann-
und Forssmansubstanzen® und neben anderen Methoden fiir die Reini-
gung des organspezifischen Haptens des Gehirns.

Serumreaktionen mit Phosphatiden und Sterinen. Bei den unbefrie-
digenden Arbeiten iiber serologisch spezifische Lipoide war es erwiinscht,
daBl der Versuch gemacht wurde, Serumreaktionen mit chemisch be-
kannten Lipoiden anzustellen. Uber solche Experimente berichteten
zuerst SacHS und KropsTock?, 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 Miihe positive Resultate, wenn
sie Handelspriparate von Eierlecithin verwendeten; im Laboratorium
dargestellte Préparate hatten aber keine deutliche immunisierende
Wirkung und gaben nur unsichere Reaktionen mit den nach SAcaES und
KLoPsTOCK bereiteten Immunseren. Ebenso gelang es PLauT und Rupy?
nicht, mit Hirnlecithin Immunseren zu gewinnen. Es erschien demnach
zweifelhaft, ob die beobachteten Effekte auf das Lecithin selbst oder in
den Priparaten enthaltene Beimengungen zu beziehen sind, aber WEIL

suchen von WEIL und RITZENTHALER (149) gehort die aktive Substanz nicht zu
den typischen Lecithinen und Kephalinen, und durch Hydrolyse 148t sich aus
derselben kein Zucker abspalten. Vgl. Kiss (150), ScavtrrrTI (151).

1 (152), vgl. Bruntus (1563), MERCKENS (154), WEiL, RITZENTHALER u.
MErckENS (155). 2 (1566), s. Barm1 (156a).

3 Die Frage, ob in einer Art von Blutkérperchen mehrere, voneinander trenn-
bare Haptene vorhanden sind, wurde noch nicht zum Gegenstand besonderer
Untersuchungen gemacht. Es ist aber wohl von Bedeutung, daB sich die Reaktionen
fir die Eigenschaften M und N des Menschenblutes in alkoholischen Extrakten
und im Harn und Speichel nicht nachweisen lieflen (Sasakr (157)). Unterschiede
in der Adsorption der Gruppensubstanzen A und B fand V. ScHrODER (158).

4 (159), s. OrNsTEIN (160), BREIER (161).

5 (163), vgl. BELFanTI (164), DEsSY (165).

Landsteiner, Spezifizitit. 8
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und Besser! und HeErTA MAIER (168), bei einer Wiederholung dieser
Experimente, hatten positive Ergebnisse mit einem von GrRUN und
LivpAicHER (169) synthetisch dargestellten Di-Stearyl-Lecithin. Beim
Vergleich des synthetischen und des kauflichen Eierlecithins und der
korrespondierenden Immunseren erwiesen sich die Reaktionen in den
Versuchen von WEIL und Brsser als fast vollig spezifisch, wahrend
H. MaIER ein deutliches Ubergreifen der Reaktionen beobachtete. In
Anbetracht der zum Teil nicht iibereinstimmenden Befunde wire es
wiinschenswert, die Versuche iiber die Immunisierung mit Lecithin
fortzusetzen und, wie WEIDL und BESSER (170) bemerken, mehrere che-
misch definierte Lecithine einer serologischen Priifung zu unterziehen.

Die Versuche iiber die Erzeugung von Antiseren gegen Cholesterin
durch Injektion der mit Eiweill versetzten Substanz wurden von Praur
und Kassowrrz und BiscecLiE (173) bestéitigt und von anderen Autoren
auf Cholesterinderivate und andere Sterine ausgedehnt?. So konnten
WEIL und BEsseEr (166, 170) Immunseren aufler mit Cholesterin mit
Oxycholesterin (Lifschitz) und Dihydrocholesterin erzeugen, wihrend
mit Cholesterinoxyd, Cholesterindibromid und Cholesterinestern keine
Antikérperbildung nachweisbar war.

Die Seren fiir Cholesterin und Dihydrocholesterin differenzierten diese
beiden Verbindungen und reagierten nicht mit den iibrigen Substanzen;
die Seren fiir Oxycholesterin griffen auf Cholesterin und Dihydrocho-
lesterin iiber.

In Versuchen von BERGER und ScHOLER (174) wurden ebenfalls mit
Hilfe der Kombinationsimmunisierung Immunseren fiir Cholesterin und
Ergosterin erhalten und mit einer Reihe von Sterinen und Cholesterin-
derivaten gepriift. Mit diesen Seren lieBen sich Cholesterin und Er-
gosterin unterscheiden und auch bestrahltes Ergosterin (Vitamin D)
von der unbestrahlten Verbindung (s. BisceEGrLiE). Nach ihren Resul-
taten denken BERGER und SCHOLER an die Moglichkeit, Serumreaktionen
zum Nachweis von Lipoiden heranzuziehen.

Es soll nicht unerwihnt bleiben, daff Immunseren mit Emulsionen
von Lecithin und Cholesterin (und Organextrakten) Komplement-
bindungsreaktionen geben kénnen (SELTER 175), auch wenn die fiir die
Immunisierung beniitzten Antigene (Azoproteine) zu diesen Substanzen
in keinerlei chemischer Beziehung stehen, und da8 mit Gewebsextrakten
erzeugte Immunseren zur Beobachtung kamen, welche unspezifisch auf
verschiedene Lipoide (Lecithin, Cholesterin, Sitosterin) einwirken
(EacLE 176).

1 (166), F.KrorsTock (167) (Entstehung unspezifischer Antikérper nach
Immunisierung mit synthetischem Kephalin ohne Eiweizusatz).

2 (171). Nach WxiL, BErExDES und WEIL (172) geniigen zur Immunisierung
Bruchteile von Milligrammen per Injektion.
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Fiir 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, daB sie durch den Zusatz von Proteinen
zu Antigenwirkungen befihigt werden. Allerdings ist, da zwischen
Phosphatiden und Sterinen gar keine chemische Ahnlichkeit besteht,
nicht einzusehen, warum gerade diese Stoffe eine Sonderstellung ein-
nehmen sollten, und es wére nicht {iberraschend, wenn sich in gleicher
oder dhnlicher Weise die Bildung von Antikérpern mit Verbindungen
anderer Art erzielen lieBe. Ebenso wie die Untersuchungen iiber Komplex-
antigene und Haptene, verspricht die Verfolgung dieses Gegenstandes
Aufschliisse iiber das noch ungeldste Problem der Antigenwirkung und
ihrer Abhingigkeit vom chemischen Bau.
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Immunkérper s. Anti-
korper.
Immunreaktionen in
Pflanzen 28.
Immunseren 5, 70.
Individualreaktionen 30,
38, 57.
Isoagglutinine (Isolysine)
38, 56, b9, 68.
Isoprazipitine 59.
Jodprotein 21, 92.
Jodtyrosin 21, 92.



Kephalin 112, 114.

Keratin 14.

Kieselsdure 7.

Kolloide 7, 16, 78, 94, 107.

Kombinationsimmunisie-
rung 48, 113.

Komplement 4, 36.

Komplementbindung 25.

Komplexantigene 51, 53ff.

— in Korperflussigkeiten
53.

—, kiinstliche 51, 75.

Lecithinase 15, 110.

Lecithinphosphatide 110,
112, 113.

Linsensubstanz 14, 49.

Lipoide 14, 28, 34, 471f.,
78, 1091f.

Lysine 4, 34.

Maleinsidure 92,
Methylprotein 24.
Micellen 107.
Milcheiweil 13, 93.
Molekiilverbindungen 5,
96.
Mucin 26, 112.
MuskeleiweiBl 13.

Naphthoesdure 92.
Nitroprotein 21.
Normale Antikérper 5, 66.
Nucleoproteine 26.

Sachverzeichnis,

Organeiweil 13, 49.
Organspezifische Sub-
stanzen 13, 49, 113.
Ovomucoid 26.
Oxyprotsulfonsiure 20.

Peptide 85.
Pflanzenagglutinine 6, 56,
68, 71, 72, 96.
Pflanzeneiweill 14, 15, 28.
Phenylendiamin 95.
Plasteine 25.
Polysaccharide 26, 43, 52,
102, 105, 108, 109.
Prézipitine 4, 9£f., 37, 78,
88, 102.
Prazipitinogen 4.
Primulin 94.
Protamine 7, 15.
Proteine 9.
Proteinester 24.
Pseudoglobulin 14.

Racemisiertes Eiweil 20,
21.

Rassenunterschiede 41,59.

Receptoren 53, 97.

Resorcin 88, 95.

Ricin 6, 7.

Salmonellabacillen 43.

Saponine 7, 94.

Saurefeste (Tuberkel-)
Bacillen 47, 110.
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Schlangengifte 6, 15, 110.
Serumeiweill 26—28.
Serummucoid 13.
Stereoisomerie 84, 96.
Sterine 113.
Suberanilsiure 83, 88.
Succinanilsdure 83, 88.
Sulfonsiuren 78, 82.

Tannin 7.
Tartranilsdure 89.
Thermoprézipitation (As-
coli) 35.
Thiophensdure 92.
Thyreoglobulin 14, 18, 29.
Toxine 4, 14, 110.
Transplantation 41.
Trichophytin 105.
Tuberkulin 15.
Tyrosin 21, 23, 77.

Ursol 95.

Verwandschaftsreaktio-
nen 18, 55, 76, 89, 97.

Wassermann-Reaktion 50,
109, 112.
Weinsiure 84.

Xanthoprotein 21, 22.
Zellantigene (spez. Zell-

substanzen) 34, 47, 53,
102, 109.
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