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A. Einleitung

In der vorliegenden Arbeit wird der Versuch unternommen, die
Bildung von Anti- Antikérpern nachzuweisen.

Es wurden Meerschweinchen mit 3 verschiedenen Phythimaggluti-
ninen sensibilisiert. Wir hielten es fir moglich, dafl die Tiere auBer
Antikérpern gegen das pflanzliche TrigereiweiBmolekiil auch noch
solche gegen die determinante Gruppe bilden, welche eine reproduzier-
bare, gegen bestimmte Blutgruppen ausgerichtete Agglutination mensch-
licher Blutkérperchen bewirkt.

Unter der Voraussetzung, dal diese Gruppe identisch mit der deter-
minanten Gruppe der Isohdmagglutinine oder zumindest von sehr dhn-
licher Struktur ist, war eine Reaktion der sensibilisierten Tiere nicht
nur mit den betreffenden Pflanzenextrakten zu erwarten, sondern auch
mit den korrespondierenden menschlichen Isohdmagglutininen. Prifun-
gen des aufgeworfenen Problems wiren moglich durch Pracipitations-
und Agglutinationshemmungsversuche und durch die anaphylaktische
Reaktion der sensibilisierten Tiere. Wir sensibilisierten Meerschwein-
chen und versuchten durch die anaphylaktische Reaktion nach Scaurrz-
DALE am isolierten, iiberlebenden Uterusmuskel eine eventuelle Anti-
Antikorperbildung nachzuweisen.

Prinzip der anaphylaktischen Reaktion nach Scavrrz-DaLE

Dertiberlebende Uternsmuskel eines sensibilisierten Meersechweinchens,
der sich in einer physiologischer, von Sauerstoff durchstromten, korper-
warmen Salzlosung befindet, antwortet auf Zugabe kleinster Mengen des
spezifischen Antigens zur umgebenden Salzlosung — Badefliissigkeit —
mit einer Kontraktion. Diese Kontraktion entspricht in ihrer Spezifitdt
der serologischen Antigen-Antikérperreaktion.

B. Material und Methode

Es standen drei verschiedene Phythimagglutinine zu unserer Ver-
fugung. Ein selbst aufbereitetes, panagglutinierendes Agglutinin aus
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dem Samen von Phaseolus lunatus, ein Anti-A; aus dem Samen von
Dolichos biflorus und ein Anti-H-Agglutinin aus dem Samen von Labur-
num alpinum.

1. Phaseolus lunatus

Emte 1957. (Botanischer Garten der Universitit Hamburg, Landwirtschaft-
licher Botanischer Garten der Universitit Bonn, Botanischer Garten der Techni-
schen Hochschule Dresden, Hortus Botanicus UdSSR Kiew, Hortus Botanicus
Coimbra-Portugal.)

Die angetrockneten entkapselten Bohnen wurden feinst zermahlen. 1 g Samen-
meh! wurde mit 10 ml 0,9% NaCl-Losung griindlich aufgeschittelt. 2 Std im
Erlenmeyer-Kolben bei 20°C belassen, in Abstéinden anfschiittein. Dann wurde
der Samenextrakt 12 Std im Kiihlschrank bei 4°C aufbewahrt. AnschlieBend
zentrifugiert bei 3000 U/min 20 min,

Das Supernatant hatte bei sofortiger Untersuchung jeweils einen Titer von:

1:256 gegen Blutkérperchenaufschwemmungen der Gruppe A,

1:128 gegen Blutkorperchenaufschwemmungen der Gruppe A,

1:128 gegen Blutkorperchenaufschwemmungen der Gruppe B
1:128/256 gegen Blutkorperchenaufschwemmungen der Gruppe 0

2. Anti- A,- Phytagglutinin — ASID

Das ASID-Institut Miinchen stellte einen Extrakt aus Dolichos biflorus-Samen
ohne Farbstoffzusatz zur Verfiigung. Die injizierten Extrakte stammten aus einer
Charge und hatten iiber die Dauer der Versuche einen gleichbleibenden Titer von
1:16 gegen Blutkérperchenaufschwemmungen der Gruppe A;.

3. Anti-A,-Reagens des Serum-Instituts Dr. Hans Molter

Dieser Extrakt stammte ebenfalls aus einer Charge und wurde als handels-
itbliches Priiparat geliefert. Es ist ein Anti-O (H)-Phytagglutinin? aus dem Samen
von Laburnum alpinum. Der Titer war iiber die Dauer der Versuche gleichbleibend :

— gegen Blutkérperchenaufschwemmungen der Gruppe A;
1:16 gegen Blutkérperchenaufschwemmungen der Gruppe A,
1: 4 gegen Blutkorperchenaufschwemmungen der Gruppe B
1:32 gegen Blutkdrperchenaufschwemmungen der Gruppe 0

Tiermatertal

24 virginelle Meerschweinchen. Bei Beginn der Versuche durchschnittliches
Gewicht der Tiere von 250—300 g. Vor dem Entbluten durchschnittliches Gewicht
350—400 g. Die Tiere einer Versuchsreihe wurden von den Tieren anderer Ver-
suchsreihen getrennt gehalten.

1. Sensibilisierungsplan der Versuchsreihe mit Phaseolus lunatus (4 Tiere):
0,5 cm?® des Extraktes (0,646% Eiweil nach KJELDARL) intraperitoneal, je 0,1 cm?®
Extrakt am 3., 6., 9., 12. und 15. Tag. — Entblutung, Uterusexstirpation und
Priifung der anaphylaktischen Reaktion 23—26 Tage nach der letzten Injektion.

I1. Versuchsanordnung mit dem Anti-A,-Phytagglutinin (6 Tiere). 0,4 cm® des
Extraktes (EiweiBgehalt 0,301% nach KJELDAHL), ebenfalls intraperitoneal. Je

1 Dem ASID-Institut Miinchen und Herrn Dr. MorLTER, Heidelberg, sind wir
zu Dank fiir die groBziigige Bereitstellung der Phytagglutinine verpilichtet.
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0,1 cm? am 3., 5., 7., 9. und 11. Tag, Priifung der anaphylaktischen Reaktion
unmittelbar nach der Uterusexstirpation 21—29 Tage nach der letzten Injektion.

II1. Versuchsanordnung bei der Reihe mit Anti-A,-Reagens sensibilisierten
Tieren (8 Tiere) 0,4 cm® des Extraktes (Eiweillgehalt 2,37% nach KJELDAHL) am
1. und 3. Tage; je 0,1 em® am 5., 7., 9., 11., 13. und 15. Tage. Gleichfalls sofortige
Anstellung der anaphylaktischen Reaktion nach Uterusexstirpation 16—18 Tage
nach der letzten Injektion.

Die Injektionen erfolgten stets intraperitoneal mittels einer Tuberkulinspritze.
Kein Tier schockte.

Die Phaseolusextrakte wurden vor jeder Injektion frisch zubereitet. Das
Anti-A; bzw. Anti-A,-Phytagelutinin der Firmen ASID bzw. Molter wurden je-
weils der gleichen Charge entnommen,

Entbluten der Meerschweinchen

Nackenschlag, Eroffnen der A. carotis einer Halsseite durch Stichschnitt. Auf-
fangen des Blutes in einem Erlenmeyer-Kolben. Sofortige Entnahme des Uterus-
muskels und Einlegen in eine mit kérperwarmer — 39° — Tyrodelosung gefillte
Petrischale. Anlegung je eines Organhédkchens an beiden Enden des Muskels.

Technik

Apparatur zur Untersuchung des Spannungszustandes bzw. des Rhythmus der
Bewegung des frisch exstirpierten Uterus der Firma Braun, Melsungen, Monokymo-
graph mit Synchronmotor 1040. — Konstanthaltung der Tyrode-Badefliissigkeit
des Muskels auf 39° durch Thermomix. — Die Papiergeschwindigkeit des 18 em
breiten Kymographen betrug bei unseren Versuchen 8,4 mm/min. — Mittels
Magnetsignal wurden Zeitkontrollen im Abstand von einer 1/, min am unteren
Rande des berufiten Papiers markiert.

Versuchsanordnung

Apparatur zur Priifung der anaphylaktischen Reaktion nach ScrHULTZ-DALE
(44; 9a, b; 10b): Im Gegensatz zu DALE (9a, b) haben wir die Hékchen nicht an
den Uterushornern befestigt. In Vorversuchen mit 20 Meerschweinchen einer
anderen Immunisierungsreihe stellten wir fest, dall die Uterushorner von Meer-
schweinchen im Gewicht von etwa 350 g zu zart waren. Die Organhikchen rissen
leicht aus.

Bei Verwendung des Uteruskoérpers hatten wir stets ein Priparat von 2 cm
Linge einspannen konnen.

C. Ergebnisse
I. Sensibilisierungsreihe mit Phaseolus lunatus-Extrakt

Die Uterusmuskulatur der verschiedenen Versuchstiere zeigt in
Starke, Dauer und zeitlicher Aufeinanderfolge unterschiedliche Normal-
kontraktionen. Die individuellen Normalkontraktionen eines jeden Mus-
kels glichen sich anndhernd in der Starke und Dauer. In der zeitlichen
Aufeinanderfolge sind die Normalkontraktionen unregelmaBig (Tiere 11T,
V), Tier VIzeigt keine fiir das blole Auge erkennbare Normalkontraktion.

Versuche. Die Zugabe von 0,05 ml menschlicher Iso-Anti-A, Iso-
Anti-B und Nullmischseren als korrespondierende Antigene zu dem
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Panagglutinin — Phaseolus lunatus — in die Badefliissigkeit, fithrt zu
keinem fir eine anaphylaktische Reaktion typischen Kontraktions-
ablauf (Tiere ITI—VI). Erhohung der Dosis um weitere 0,05 ml
der menschlichen Isoagglutinine (Tiere IIL, IV, VI) vermag gleichfalls
keine anaphylaktische Reaktion auszulosen. Lediglich bei V ist auf
Zugabe von Iso-Anti-A, 0,05 ml, eine Anderung im Kontraktionsablauf
sichtbar, die aber im Vergleich mit den anaphylaktischen Reaktionen
auf Zugabe von 0,05 ml des spezifischen Antigens, Phaseolus lunatus (Ph),
als nicht relevant anzusehen ist.

Kontrolle. Um die GewiBheit zu haben, dafl der vorgelegte Uterus-
muskel die Fahigkeit, anaphylaktisch zu reagieren, besall, wurden Kon-
trollen durch Zugabe des entsprechenden Antigens, hier Phaseolus
lunatus-Extrakt, vorgenommen.

Die durch eine anaphylaktische Reaktion bedingte Kontraktion zeich:
net sich durch den schnellen Eintritt nach der Antigengabe, durch den
steilen, die Normalkontraktion an Hubhéhe weit iiberragenden Anstiegund
durch das lange Verweilen des Muskels in diesem verstirkten Kontrak--
tionszustand aus. Die anaphylaktische Reaktion war bei allen Tieren, be-
sonders ausgeprégt bei VI, zu erkennen. Selbst der Muskel, der bis zur
spezifischen Antigengabe keine auf dem Kymogramm sich abzeichnende
Normalkontraktion gezeigt hatte, antwortete auf die Gabe des Phaseolus
lunatus-Extraktes mit einer in ihrem AusmaB nicht erwarteten Reaktion.

11. Sensibilisierungsreihe mit Anti-A,- Phytagglutinin ASID

Wir beobachteten wieder die unterschiedlichen Hubhéhen der Normal-
kontraktion. ,

Versuche.  Zugabe von menschlichen Iso-Anti-A-Mischseren hat
keine fir eine Anti-Antikérperbildung beweisende Kontraktion zur
Folge. Der Eindruck besteht vielmehr, dafl die Normalkontraktionen
auf diese Zugabe hin eher etwas schwicher und seltener werden (VII, IX).
Menschliches Tmmun-Anti-A fithrt in dieser Versuchsanordnung genau-
sowenig zu einer anaphylaktischen Reaktion (VII, XI), wie tibrigens
auch der fir die Versuchsanordnung I so wirksame Phaseolus lunatus-
Extrakt (X, XI). Entsprechend keine Reaktion auf Anti-A,-Reagens (IX).

Kontrolle. Das Anti-A,-Phytagglutinin, als spezifisches Antigen, ver-
ursacht in allen Versuchen eine Kontraktion, die in ihrer Stérke der
Wirkung von 0,1 ml Tenosin ,,Bayer®, einem unspezifischen Krampf:
gift, gleichkommt.

111, Sensibilisierungsrethe mit Anti-A,-Reagens (MoLTER)

Gehorige Normalkontraktion bei allen Muskeln. Auffillig grof ist
die Hubhoéhe der Normalkontrakizon von XVII. Die Kontraktionsstirke
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macht die anaphylaktische Reaktion auf Zugabe des spezifischen Anti-
gens undeutlich.

Versuche. Wie bei den vorherigen Kymogrammen verursachten die

korrespondierenden Antigene keine anaphylaktische Kontraktion des
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Abb. 1—4. 4 Kymogramme werden gezeigt. Die rdmischen Zahlen beziehen sich auf den
Befund eines einzelnen Versuchstieres. — II7 Phaseolus lunatus; XTI Anti-A,; XIX und
XX Anti-A,. — Die Pfeile weisen auf den Zeitpunkt und die Art der verschiedenen Serum-
zugaben hin (¢ = Iso-Anti-A-Mischserum; g = Iso-Anti-B-Mischserum; « § = Iso-Null-
Mischserum; _dnii-4 = Immun-Anti-A-Serum; 4nii-B = Immun-Anti-B-Serum; Ph=
Phytagglutinin, mit dem die Sensibilisierungs des jeweiligen Tieres vorgenommen wurde;
Pl ="Phaseolus lunatus; W =Wechsel der Badefliissigkeit.) Zeitmarkierung am unteren
Rande des Kymogramms, Zackenabstand 30 sec

Uterusmuskels (Iso-Anti-A, Nullmischserum und Anti-A,-Serum vom
Aal).

Anti-A,-Phytagglutinin und Phaseolus lunatis sind in dieser Ver-
suchsreihe vollig wirkungslos.

Kontrolle. Das AusmaB und die Form der Kontraktionen auf Zugabe
des spezifischen Antigens zeigen eine starke Ahnlichkeit mit der Wir-
kung von Tenosin auf den Uterusmuskel. Versuch XIV ist miBlungen.

37%
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Es bereitete groBe Schwierigkeiten, den sehr kleinen und zarten Muskel
einzuspannen. Die Organhikchen rissen mehrmals aus. Das Uterus-
préaparat mublite verworfen werden.

Zusammenfassung

1. Der iberlebende Uterusmuskel der Meerschweinchen war gegen
den jeweiligen Pflanzenextrakt sensibilisjert.

2. Eine Anti-Antikérperbildung konnte nicht nachgewiesen werden;
eine gleichzeitige Sensibilisierung gegen die korrespondierenden Anti-
gene heterogener Herkunft konnte nicht festgestellt werden.

3. Am Beispiel von Phaseolus lunatus wird die hohe Empfindlich-
keit der Schultz-Daleschen Reaktion demonstriert. Die Zugabe von
0,05 ml Extrakt mit einem Eiweiligehalt von 0,646 g-% (entspricht
6% g Eiweill) zur Badeflissigkeit des Muskels (50 ml) vermochte den
sensibilisierten Uterusmuskel zur kriftigen Kontraktion zu bringen.

D. Das Problem des Anti-Antikdrpers

1. Theoretische Uberlegungen iiber die Méglichkest der Entstehung
echter Anti-Antikérper

Da der Antikérper ein Eiweiff ist, mufl er fur einen artfremden
Organismus ein Antigen sein. Es ist vorstellbar, dafl die Molekiilgruppe,
die spezifisch mit dem homologen Antigen reagiert, in einem fremden
Organismus als determinante Gruppe wirkt. Der gegen sie gebildete
Antikérper (,,Anti-Antikorper*) wire dann in der Lage, die spezifischen
Funktionen des Antikérpers, wie Agglutination, Pricipitation usw. auf-
zuheben.

Das Problem der Bildung von Anti-Antikérpern ist hdufig angespro-
chen worden, hat aber zu wenig befriedigenden Ergebnissen gefiihrt.

2. Literaturiibersicht zum Problem des Anti-Antikdrpers

Emrrice und MorgENROTEY immunisierten Ziegen mit Rinderblut
lysierendem Kamninchenserum. Das Immunserum der Ziegen hemmte die
Rinderblutlyse des Kaninchenserums. Andere Versuche zeigten aber,
daB jedes Normalantikaninchenserum den gleichen Effekt hatte.

Forp3 immunisierte Hithner mit Normalkaninchenserum, das einen
pormalen Agglutinationstiter von 1:5 gegeniiber Hiihnererythrocyten
hatte. In einer anderen Versuchsanordnung wurden Hithner mit Im-
munantihiihnerserum von Kaninchen — Agglutinationstiter 1:60 — im-
munisiert. Nach Mischung des von diesen Hithnern gewonnenen Serums
in einem optimalen Verhéltnis mit dem Normal- und Immunkaninchen-
serum erfolgte nach Entfernung des Précipitats im Supernatant im
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Gegensatz zu den Kontrollen mit Normalhithnerserum keine Agglutina-
tion der Hithnererythrogyten. Die Untersuchungen von Forp wurden
durch Hype und Parsons?? wiederholt und noch dadurch erweitert,
daBl sie Kaninchen mit Normal- und Immunantikoninchenserwm von
Hihnern immunisierten. Das normale Hiihnerserum enthielt ein krifti-
geres Agglutinin gegen Kaninchenerythrocyten als das normale Kanin-
chenserum gegen Hithnererythrocyten. Im Gegensatz zu den Befunden
Forps wurde in den Immunseren keine ,anti-agglutinierenden® Eigen-
schaften festgestellt. Der Uberstand agglutinierte je nach Versuchs-
anordnung Kaninchen- oder Hihnerblutkdrperchen.

BArRANY? versuchte durch die parenterale Zufuhr von Antikérper
enthaltenden Seren eine Bildung von Anfi-Antikérpern hervorzurufen
und diese durch den Schultz-Daleschen Versuch nachzuweisen. 6 virgi-
nelle Meerschweinchen erhielten an 3 aufeinanderfolgenden Tagen je
0,25; 0,5 und 1,0 cm?® Anti- Diphtherie- Pferdeserum subcutan injiziert.
Nach einer Inkubationszeit von 3 Wochen wurde mit den Uterushérnern
der Schultz-Dalesche Versuch unternommen. In der einen Versuchs-
anordnung wurden die Uteri von 3 Tieren zuerst mit Normalpferde-
serum abgesittigh, HEs erfolgte jeweils eine starke anaphylaktische
Reaktion. Dann wurde das Anti- Diphtherie- Pferdeserum der Bade-
fliissigkeit der Muskel zugetropft. Eine anaphylaktische Reaktion wurde
von BARANY nicht beobachtet.

In einer zweiten Versuchsanordnung wurden die Uteri der 3 weiteren
Tiere zuerst mit Normalpferdeserum, dann mit Normalrinderserum ab-
gesittigh. Danach wurde ein Anti-Diphtherie-Serum vom Rind der Bade-
fliissigkeit des Muskels zugegeben. Eine anaphylaktische Reaktion er-
folgte nur auf das Normalpferdeserum.

Der Autor faf3t zusammen, der negative Ausfall der Versuche schlieBe
nicht aus, dafl Antikérper als Antigene wirken konnten. In dieser Arbeit
wird die Wiedergabe der Kymogramme vermiBt. Es fehlt auch der
Hinweis auf die Zeit, die der Autor vergehen lieB, bis nach der auf das
Normalpferdeserum hin erfolgten anaphylaktischen Reaktion, das Anti-
Diphtherie- Seruwm von Pferd und Rind der Badeflissigkeit des Uterus-
muskels zugesetzt wurde. Es kann also nicht sicher ausgeschlossen
werden, ob es sich lediglich um eine Ermiidungserscheinung der Muskel
gehandelt hatte.

Die Arbeit von Kravus und EISENBERG?? beschiftigh sich mit der
Frage, ob nach der Behandlung verschiedener Tierarten mit Diphtherie-
antitoxin, Typhusagglutinin und Ziegenlactoseserum Gegensubstanzen
entstehen, die deren Wirkung aufheben. Das Diphtherieantitoxin und
das Typhusagglutinin hatten nach Zusatz der betreffenden Seren, die
Anti-Antitoxine bzw. Anti-Anti-Agglutinine enthalten sollten, denselben
Flockungs- bzw. Agglutinationstiter wie die Kontrollseren.
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In einer anderen Versuchsanordnung immunisierten die Autoren
Kaninchen gegen Ziegenmilch und erhielten auf diese Weise ein Lactose-
serum, das neben einer précipitierenden Wirkung auf das Ziegenmilch-
eiweill auch noch Haémolysine gegen Ziegenerythrocyten besal. Dieses
Lactoseserum wurde Ziegen injiziert, aus denen die Autoren glaubten
ein Antiserum gewonnen zu haben, das die Wirkung der Immunkanin-
chenseren — Pracipitation des Ziegenmilcheiweiles und Lyse der Ziegen-
erythrocyten — neutralisierte.

Kravs und E1seNBERG fiihren diese Wirkung auf ein Antihdmolysin
und ein Anfiprédcipitin ohne einen giiltigen Beweis zuriick. Die Ergeb-
nisse dieser Versuche lassen sich folgendermalien interpretieren: die
Ziegen haben nur einen Antikdrper gegen das Kanincheneiweill gebildet.
Da die spezifisch gegen Ziegenmilcheiweill und Ziegenerythrocyten ge-
richteten determinanten Gruppen Teilstiicke des KanincheneiweiBies
sind, miissen sie von jedem Antikaninchenserum miterfafit werden.

GoLDBERG und DE GARAY immunisierten Kaninchen mit Seren von
rhewmatischen Kindern. Das Serwm dieser Kaninchen wurde mit dem
Serum sicher nicht rheumatischer Erwachsener absorbiert und dann im
Pricipitationsversuch gegen Rheumatikersera getestet. Eine Précipita-
tion wurde nicht beobachtet. :

Im Hinblick auf die Therapie des Schwarzwasserfiebers versuchten
Vorier und Vorgr?® die Méglichkeit der Bildung eines Antihdmolysins
nachzuweisen. Himolysierende Seren erhielten sie von Kaninchen, die
mit gewaschenen Erythrocyten der Blutgruppen 0, A, B und AB vor-
behandelt waren. Mit diesen Seren wurden normale Kaninchen immuni-
siert. Die Antiseren der Kaninchen, die ein Antihdmolysin enthalten
sollten, konnten aber die Hidmolyse durch die hdmolysierenden Kanin-
chenseren weder verhindern noch hemmen. ,,Erfolg‘ hatten die Autoren
durch Immunisierung eines Lammes mit Hammelblutkorperchen lysieren-
dem Kaninchenserum. Das Immunserum dieses Lammes hob je nach dem
Grad der Verdinnung die Wirkung des lysierenden Kaninchenserums
auf oder hemmte sie. Wurden die Hammelblutkérperchen, die mit
einem Gemisch von ,,Antihdmolysin’® und Himolysin behandelt wor-
den waren, in physiologischer Kochsalzlosung gewaschen, und lie man
nun das hdmolysierende Serum allein auf sie einwirken, so trat Hamolyse
ein. Die Blutkérperchen waren also selbst nicht resistent gegeniiber
dem Lysin. Ob es sich hier um ein echtes ,, Antihdmolysin® handelt,
ist sehr fraglich. Bei diesen Versuchen handelt es sich praktisch wiederum
nur um eine Absorption des Kanincheneiweifles einschlieBlich der deter-
minanten Gruppe, die die Hamolyse bewirkt.

LaPorTE, PEREZ u. Mitarb.3! haben Kaninchen mit den spezifischen
Pricipitaten der syphilitischen Flockungsreaktion behandelt und erhielten
ein Serum, das spezifisch in Pracipitation und Komplementbindung mit
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dem Serum syphilitisch erkrankter Menschen reagierte. Nach Ansicht
der Autoren kann es sich hierbei nur um einen echten Anti-Antikérper
handeln. KrtpE konnte die von LaPorTE u. Mitarb. gewonnenen Er-
gebnisse nicht bestétigen. Immunisierungsversuche zur Frage der Anti-
Antikérperbildung mit Antigen-Antikérperkomplexen erscheinen uns
sehr ungeeignet.

BmwgEL® immunisierte Kaninchen mit Paraiyphus B agglutinierenden
Seren. von Mensch und Kaninchen. Der Komplementverbrauch eines
Gemisches von agglutinierendem Serum und des Kaninchenimmun-
serums sollte mit einem Gemisch des agglutinierenden Serums und eines
indifferenten Serums — als Kontrolle — wverglichen werden. Alle
agglutinierenden Seren ergaben mit den Kontrollseren, die gleiche bzw.
verwandte Agglutinine besaflen, keine Komplementbindung. Mit phy-
siologischer Kochsalzlosung erfolgte gleichfalls keine Reaktion. Kom-
plementbindung wurde jedoch nachgewiesen, wenn die agglutinierenden
Seren mit den betreffenden Aniiseren zusammengebracht wurden. Es
ergaben sich deutliche Bindungstiter, sowohl mit dem homologen als
auch mit dem heterologen Antiserum. In der Diskussion seiner Arbeit
erklart BixeeL: Ob es tatsichlich die Agglutinine sind, die in diesen
Versuchen Antigencharakter zeigten, oder andere Antikérper der
agglutinierenden Seren, ist irrelevant, solange es darauf ankommt fest-
zustellen, ob Bakterienantikérper schlechthin ihrerseits antigen sein
kénnen.

Mirerom, Duriskl und Woiniczro?® fanden unter 2000 mensch-
lichen Blutproben 10 Seren, die, &hnlich wie das Coombs-Serum, mensch-
liche Blutkoérperchen, die mit inkompletten Rh-Antikérpern beladen
waren, agglutinierten. Der agglutinierende Faktor erwies sich als
thermostabil. Er lie sich durch mit Rh-Antikérpern beladene Erythro-
cyten sowie durch Antikérpereluate neutralisieren. Nach Ansicht der
Autoren handelt es sich am ehesten um einen gegen Antikérperglobulin
gerichteten Antikorper. Mischungen solcher menschlichen Antiglobulin-
seren mit inkompletten Anti-Rh-Seren verhalten sich wie komplette
Anti-Rh-Seren, indem sie Erythrocyten mit den entsprechenden Rh-
Antigenen in NaCl-Losung zu agglutinieren vermdgen. Die mensch-
lichen Antiglobulinseren kénnen beim Coombs-Test die tierischen Seren
ersetzen. Dabei ist es unnétig, die beladenen Erythrocyten zu waschen.
MimmeroM u. Mitarb. fanden in der Krankengeschichte und Familien-
anamnese keine auffallenden Zusammenhinge bei den Patienten, die
diesen ,,Anti-Antikérper besafen. Sie halten die Anti-Antikérper fiir
eine Abnormitdt in der Zusammensetzung der Serumproteine. Diese
Abnormitidt konnte aber in der Elektrophorese nicht bestitigt werden.

Eine neue Moglichkeit, das Problem des Anti-Antikdrpers zu Iésen,
bietet sich durch Immunisiernngsversuche mit den Phythdmagglutininen.
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Diese Substanzen wiirden in geradezu idealer Weise die Kriterien er-
fiillen, die DoERR'? zum Nachweis des Anti-Antikorpers aufgestellt hat.

Nach Dorrr kann man erst von der Existenz echter Anti-Antikérper
iiberzeugt sein, wenn das im Immunisierungsversuch gewonnene Anii-
serum nicht nur mit dem homologen ,, Anitkorperantigen’®, sondern auch
mit Antikorpern, die, in ihrem Artglobulinaufbau ginzlich von dem
homologen Antikérperantigen verschieden, beziiglich der serologischen
Spezifitat aber gleich sind, in signifikant deutlicher Stirke in Reaktion
tritt.

RENKONEN#P immunisierte Kaninchen wmit gereinigten EiweiB-
extrakten aus Vicia cracca-Samen (Anti-A). Aniskérper wurden erhal-
ten, die in der Komplementbindung spezifisch mit Vicia cracco-Extrak-
ten reagierten. Im Agglutinationshemmungstest hoben sie die A;-Ham-
agglutination auf, aber nicht die der menschlichen Iso-Anti-A-Seren.
RENKONEN zog aus diesen Versuchen den SchluB, daB das Vicia cracca-
Globulin vom menschlichen Iso-Anti-A verschieden ist.

M. KrtPE?®° hilt diese Folgerung fiir zu weitgehend. RENKONEN
habe einen Antikérper gegen das Vicia cracca-Globulin erhalten, ohne
aber zu wissen, ob iberhaupt Antikorper gegen die spezifische Anti-A-
Molekilgruppe des Vicia-cracca-Globulins entstanden seien.

KrtpE?® immunisierte Kaninchen mit gereinigten Iso-Anti-A-
Aggluiininlésungen, in einer zweiten Versuchsanordnung Mause mit den
pflanzlichen Anti-0-Globulinlésungen aus Oyt. Laburnum alpinum-Samen.,
In der Pricipitationsreaktion konnte mit den Immunkaninchenseren kein
Anhalt fir die Bildung eines Anti-Antikérpers gefunden werden. Die
Reaktionen der Serem gegeniiber Iso-Anti-B und Iso-Anii-4 B-Seren
waren von gleicher Stirke. In der Agglutinationshemmungsreaktion
schien nur eine schwach erkennbare stirkere Hemmung der Iso-Anti-A-
Agglutination gegeniiber A; vorhanden zu sein, im Vergleich zu derjeni-
gen der Iso-Anti-B-Agglutination gegeniiber B-Erythrocyten.

Bei den mit pflanzlichen Anti-0(H )-Agglutininen immunisierten
Miusen beobachtete Krtpr lediglich in der Agglutinationshemmungs-
reaktion Antiglobuline, die die spezifische Agglutination der Cyt. Labur-
num alpinum-Bxtrakte gegeniiber 0-Erythrocyten in gewisser Stérke
hemmten.

Befunde der Komplementreaktion mit den Immunkaninchenseren
sprachen deutlich fiir eine gewisse Spezifitdt der erhaltenen Antikdérper
gegen die Anti-A-Gruppe der Agglutinintriger, indem sowohl das homo-
loge Tso-Anti-A stirker als das Iso-Anti-B in Reaktion trat, als auch
pflanzliche Anti-A-Agglutinine aus Limahohnen deutliche Bindungstiter
aufwiesen.

KripE will seine Untersuchungsergebnisse mit Vorsicht im positiven
Sinne des Problems bewertet wissen. Er ist der Ansicht, daB man erst
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dann von der antigenen Eigenschaft der prosthetischen Antikorper-
gruppe iberzeugt sein kann, wenn es gelingen sollte, ein Anti-Agglutinin
zu gewinnen, das in der Agglutinationshemmungsreaktion mit dem homo-
logen und anderen, génzlich heterologen, Agglutinintrigern mit gleich-
sinniger Wirkungsgruppe zu reagieren in der Lage ist.

E. Kritik der Ergebnisse der Yoruntersucher

1. Ergebnisse mit ,,posttivem’* Resultai

a) Absorption des TragereiweiBmolekiils der Antikérper tduscht ein
positives Ergebnis vor, da die determinanten Gruppen miterfalit wer-
den (EnrricH, MorgENROTH, FORD, EISENBERG, VoI16T und VoiaT).

Die Befunde von ForD sind insofern bemerkenswert, weil sie von
den Nachuntersuchern HyDpE und PArsoxs nicht bestéitigt werden konn-
ten. Wihrend Forp seine Untersuchungen auf optimale Mischungsver-
haltnisse der Antikérper mit den ,,Anti-Antikérpern® abstellte, sind
die Ergebnisse von HypE und Parsons unter Umstdnden dadurch
erkldrbar, daBl ibhr Angebot des ,,Anti-Antikorpers” quantitativ un-
zureichend war.

b) Als ein Fehler im Ansatz der Versuche mul das Ergebnis von
LAporTE u. Mitarb. bewertet werden, da die Immunisierung nicht mit
dem Antikérper allein, sondern mit dem Produkt der Antigen-Anti-
korperreaktion erfolgte. Ganz abgesehen davon konnten die Nach-
untersuchungen von KrtpE diesen Befund der Autoren nicht bestitigen.
MireroM u. Mitarb. verkennen die serologische Wirksamkeit der von
ihnen gefundenen menschlichen Antiglobulinseren, wenn sie diese fiir
Anti-Antikorper halten. Mit dem gleichen Recht kénnten dann auch
tierische Coombs-Seren als Anti-Antikérper bezeichnet werden. Ein
Coombs-Serum ist nach heutiger Vorstellung ein Antikérper gegen
das menschliche Globulin und nicht gegen die determinante Gruppe
dieses Globulins, die bereits durch die Rh-Antigene spezifisch gebun-
den ist.

¢) BinaeL kommt auf Grund der Komplemenibindungsreaktion zu
einer Bejahung der Existenz von Anti-Antikérpern. Die Komplement-
bindungsreaktion ist aber in ihrer Spezifitit umstritten0?; 48 ynd er-
scheint daher ungeeignet, eine sichere Aussage zu unserer Problem-
stellung zuzulassen. Es sei hierzu DoERROP zitiert: ,,Aus diesen Bei-
spielen geht hervor, daffi das Komplementbindungsverfahren versagen
oder zu irrigen Schliissen verleiten kann, wenn es sich darum handelt,
den Antigencharakter einer unbekannten Substanz sicher festzustellen.®
Hierunter fallen auch die Ergebnisse, die Krtpr mit der Komplement-
bindungsreaktion erhalten hat.
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I11. Ergebnisse mit ,,negativem’* Resultat

a) Den Versuchen von GOLDBERG und DE GiARA ist entgegenzuhalten,
daB das TrigereiweiBmolekiil vom Kaninchen gleichzeitig determinante
Gruppen gegen das menschliche Globulin ganz allgemein und gegen das
Immunglobulin von Rheumatikern besitzen kann. Absorption mit Seren
von Nichtrheumatikern kénnte also beide determinante Gruppen aus
dem Kaninchenserum entfernen wund damit das negative Ergebnis
erkliren.

b) BARANY hat praktisch nur seine Befunde verdffentlicht. Eine
eingehende Kritik ist daher nicht moglich.

¢) Im Agglutinationshemmungsversuch ist es RENKONEN nicht ge-
lungen, mit Kaninchenimmunserum gegen Vicia cracca-Extrakte (Anti-
A,-Phytagglutinin) die A;-Hémagglutination menschlicher Iso-Anti-A-
Seren zu hemmen oder aufzuheben. Dieser Befund 148t folgende Deu-
tung zu:

1. Es gibt keine Anti-Antikorper.

2. Die Tiere haben keinen Antikdrper gegen die Anti-A,-Gruppe des
Viecia cracca-Eiweilles gebildet.

3. Die Anti-A-Gruppe des Pflanzenextraktes ist véllig von der Anti-
A-Gruppe menschlicher Isoagglutinine verschieden.

Vor diese Situation, dafl er keinen dieser Punkte sicher beantworten
kann, wird jeder Untersucher gestellt, der zur Problemstellung des Anti-
Antikorpers mit pflanzlichen Hémagglutininen immunisiert und zu
einem negativen Ergebnis kommt.

F. Kritik der eigenen Untersuchungsergebnisse

Wir sensibilisierten 4 Meerschweinchen mit einem panagglutinieren-
den Pflanzenextrakt (Phaeolus lunatus), 6 Meerschweinchen mit einem
Anti-A;-Phytagglutinin (Dolichos biflorus) und 8 Meerschweinchen mit
einem Anti-A,-Phytagglutinin (Laburnum alpinum).

Wir gingen von der Voraussetzung aus, dafl die determinanten Grup-
pen der Phythdmagglutinine, die gegen bestimmte menschliche Blut-
gruppen spezifisch ausgerichtet sind, identisch oder zumindest von ver-
wandter Struktur mit denen der menschlichen Isohimagglutinine sind.
Durch die anaphylaktische Reaktion nach ScavLTz-DALE konnte gezeigt
werden, dal} simtliche Tiere nur gegen das spezifische Pflanzenantigen
sensibilisiert waren und nicht gleichzeitig gegen die heterogenen Antigene
der gleichen serologischen Aktivitdt. Esist uns also nicht gelungen, den
Beweis fiir die Bildung eines Anti-Antikorpers zu bringen.

Unsere Untersuchungen sind méglicherweise eine Stiitze der Hypo-
these von HookEr und Boyp?, Danach gibt es keine prosthetische Anti-
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korpergruppe am Globulinmolekiil. Der Antikorperbezirk des Globuling
entspricht einer Tasche, in deren Form das entsprechende Antigen ein-
gepaBit wird.

Die Wahl der Phytagglutinine erschien uns besonders geeignet, die
strengen Bedingungen zu erfiillen, die DoErr fir den Beweis einer
Existenz echter Anti-Antikérper aufgestellt hat.

Auf jede chemische Behandlung der Samenmaterialien wurde ver-
zichtet, um eine Denaturation der PflanzeneiweiBe zu vermeiden.

Die phytoserologischen Arbeiten von Morrrz hatten uns dazu an-
geregt, die anaphylaktische Reaktion fiir die Problemstellung zu ver-
werten. Die Empfindlichkeit der anaphylaktischen Reaktion nach
ScrULTZ-DALE#, 98, P, 100 gt der Pricipitationsmethode iiberlegen 37 &.
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