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Uber die Genetik der mensehlichen Blutgruppen®.

Von
H. ELBEL, Bonn.

Die entscheidenden Grundprobleme der menschlichen Blutgruppen
sind auch heute noch nicht geklirt, so z. B. hinsichtlich des klassischen
ABO-Systems weder die Entstehung der Iso-Antikérper, noch das phylo-
genetische System der Gruppen iiberhaupt, ganz zu schweigen von der
Natur der Gruppensubstanz und der Antigen-Antikérperreaktion.

Fiir die Entstehungsweise der Isoagglutinine gibt es mehrere Theo-
rien, von denen keine ganz befriedigt. Die Autoimmunisierungshypo-
these von Scmirr und ADELSBERGER (1924) geht von der Moglichkeit
aus, daB} ein Mensch der Gruppe A auch eine minimale Quantitit B
besitzt, welche als antigener Reiz ausreicht, nicht aber zur dauernden
Neutralisierung. Dorrr (1949) meint, das ad absurdum fihren zu
konnen, indem er behauptet, da dann ja das A auch ein o« erzeugen
und dieses laufend absorbieren miifite, was aber eine unphysiologische
Vorstellung und experimentell nicht begriindbar sei. Er glaubt nicht,
daB es ein Quantum B geben kann, welches gerade stimuliert, aber
nicht absorbiert.

So ganz kann man dem Einwand von DoERR nicht folgen. Man
braucht nur an die Stelle der Quantitit die Qualitit setzen. Die kom-
plexe Natur der Antikorper steht auBer Frage und in neuerer Zeit hat
CARTER mit Mitarbeitern eine gut gestiitzte derartige Anschauung ent-
wickelt. Es scheint durchaus nicht abwegig, die Qualitéiten der Spezifi-

'tit (also wahrscheinlich den Polysaccharidanteil), der Antigenitdt und
der Bindungsfihigkeit — gewissermaBen den Haptenanteil — als nicht
obligatorisch koexistent anzunehmen. Fiir Antigen und Haptencharak-
ter ist das (LANDSTEINER) einigermaflen erwiesen. Daf} die Bindungs-
fihigkeit nicht stets vorhanden ist, damit hingt vielleicht die ,,Ord-
nung“ der Antikérper in bivalente, univalente, in Antikdrper dritter
(HLr und HaBerMANN) und vielleicht noch héherer (Kram und Dick-
GIESSER) Ordnung zusammen. Geht man aber davon aus und ein solcher
Gedanke lag offenbar auch PIeTRUSKY zugrunde, dann ist nicht einzu-
sehen, warum eine durch ein Gen angelegte Eigenschaft nicht peri-
statisch durch eine andere oder sonst irgendwie zu jeder der drei Quali-
tédten variiert werden kann.

Man muB sich doch fiberlegen, daB die Vorstellung ,kein Anti-
kérper ohne antigenen Reiz‘‘ nicht so ohne weiteres abgelehnt werden

* Kurzreferat gelegentlich der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir gericht-
liche und soziale Medizin in Berlin (August 1951).
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kann; und daBf gerade bei den klassischen Blutgruppen die typische
zeitliche Aufeinanderfolge des Nachweisbarwerdens von Agglutinogen
und Agglutinin in der Individualentwicklung sehr in diesem Sinne
spricht. Macht man sich von allen aufgestellten phylogenetischen und
ontogenetischen Blutgruppentheorien frei — es sind ja nur Theorien,
von denen keine experimentell ganz befriedigend gestiitzt werden
konnte — dann wird Raum fiir folgende Vostellung: Die Agglutinine A
und B sind bei jedem Individuum angelegt und zwar alle beide. Ver-
erbt wird nun die Fahigkeit, z. B. A zum hetero-vollantigenen Blut-
gruppenrezeptor zu machen, gegen den Isokdrper nicht entstehen. Die
andere Eigenschaft — in unserem Falle B — wird im Laufe des Lebens,
vielleicht durch Fremdeiweill der Nahrung, zu einem anderen Komplex
aktiviert, der isoantigen wirkt, also ein f§ erzeugt und unterhilt, ohne
Bindungsfihigkeit zu erlangen. Die Tatsache, dafl ein Antigen von
seinem homologen Antikorper nicht oder nicht ohne weiteres neutrali-
siert zu werden braucht, ist durch die modérne Rhesusforschung erst
recht wahrscheinlich geworden.

Ahnliche Uberlegungen haben offenbar auch PIETRUSKY zu seiner
Theorie von den ,,Antigenhaltern’ gebracht und sie sind vielleicht
geeignet, die alte Autoimmunisierungstheorie wieder zu Ehren zu bringen.

Jedenfalls ist die BErRNsTEINsche Theorie nicht besser. Sie schlieft
bekanntlich die immunisatorische Entstebung der natirlichen Iso-
agglutinine aus, deshalb nimmt BERNSTEIN an, daB stets o und § primér
vorhanden sind. Die erblich davon ganz unabhingigen Agglutinogene
neutralisieren dann den homologen Antikérper. Das ist die sog. Bin-
dungstheorie. Sie zerreiBit vollkommen den Zusammenhang zwischen
Agglutinogen und Agglutinin. DoERR meint mit Recht, dal derartige
antibiologische Voraussetzungen ohne entsprechende experimentelle
Unterlagen keine gute Grundlage fiir eine Arbeitshypothese sind.

In diesem Zusammenhang sei daran erinnert, dafl Duroxt 1934
eine exogene kryptogenetische Immunisierung angenommen hat. Er
meint, der Mensch wiirde per os durch Nahrungsmittel und méglicher-
weise durch Bakterien immunisiert, welche gewissermaflen zufillig die
Antigene A und B enthalten. Diese Theorie ist von WIENER eindeutig
widerlegt, LANDSTEINER bezeichnet sie als eine génzlich ungestiitzte
Annabhme (entirely unsupported suggestion).

FururATA nimmt besondere Gene fiir die gruppenspezifischen Sub-
stanzen und fiir die Agglutinine an und erklidrt die Unterdriickung des
inkompatiblen Antikdrpers durch die Weitergabe unteilbarer Genpaare.
Jedes Paar enthiilt vielleicht ein Gen fiir das Agglutinogen und fir
das kompatible Agglutinin, also A §und B ¢. Das Gen fir das Agglu-
tinogen unterdriickt das Gen fiir das homologe Agglutinin. Natiirlich
kommt er dabei bei der Blutgruppe 0 in Schwierigkeiten, weil er sie
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ja nun nur negativ charakterisiert, nidmlich durch das Fehlen eines
Agglutinogens. So unklar noch alles um die Eigenschaft 0 ist, ein
bloBes ,,Fehlen‘ ist sie sicher nicht.

Wir sehen an diesem Punkte schon, daB iiber die Entstehung der
Iso-Antikorper gar nicht diskutiert werden kann, wenn man nicht
gleichzeitig dem Problem der Agglutinogene seine Aufmerksamkeit
schenkt. Und damit riihrt man an die Grundfrage der Blutgruppen-
serologie iiberhaupt.

Bekanntlich ist die chemische Unterscheidung der einzelnen Blut-
gruppensubstanzen nicht mdoglich, wir unterscheiden sie vielmehr auf
serologischem Wege. Gegen A und B haben wir die Iso-Agglutinine
und heterogenetische Antikorper, sicher wenigstens fiir das A. Bei 0
ist es schwieriger und man hat es deshalb anfangs (Moss, Jawsky,
v. DuxgErRN und HirszreLD) ja auch rein negativ definiert. Aber
schon 1927 konnten zuerst SCHIFF, sowie WITEBSKY und ORABE ein
natiirliches Anti-0-Agglutinin in Tierseren nachweisen, vor allem in
Rinderseren. Die Agglutinabilitit durch dieses Serum: bestand aber
nicht nur fir 0-Blutkérperchen, sondern ebensostark auch fiir A, und
schwiicher fiir alle anderen Blutgruppen. HirszreLD definierte deshalb
das tierische Anti-O0 als ein Anti-Art-Agglutinin. Dabei ist allerdings
von vornherein auffillig, daB sich die Seren anderer Tiere keineswegs
ahnlich verhalten, manchmal sogar geradezu entgegengesetzt, wie z. B.
die Kaninchenseren, welche elektiv gegen A gerichtet sind. MoUREAU
hat die Annahme von HrrszreLD widerlegt: Er absorbierte Anti-Men-
schen-Immunserum und natives Rinderserum mit Blutkérperchen aller
Gruppen. Das Immunserum wurde von allen Blutkoérperchen gleich
abgeschwicht, das Rinderserum elektiv von 0-Blutkérperchen. Es
konnte also nicht einfach einen Art-Antikérper enthalten. MoUREAU
hat dann dieses Rinderserum an sicheren homo- und heterozygoten A-
und B-Blutkorperchen gepriift und keinerlei Titerunterschied fest-
gestellt, Auf der anderen Seite hatte schon HirszrELD gefunden, dal3
offensichtlich das auf Anti-O-Serum ansprechende Element der Blut-
korperchen kontinuierlich von 0 iiber A, zu A, in seiner Quantitat ab-
sinkt. Noch 1947 hat deshalb Danr angenommen, dal man mit einem
Rinderserum die 0-Gruppensubstanz nachweisen kénne, wenn man vor-
her durch wiederholte Absorption mit A,B-Blutkérperchen alle Art-
Antikérper entfernt habe. Die Erfahrungen von MoUREAU und Lam-
BERT haben aber schon klar gemacht, daBl das natiirliche tierische
Anti-0 ebenso wie das Ziegen-Anti-Shigaserum (EISLER) mit einem
Agglutinogen der menschlichen Blutkérperchen reagiert, welches weder
das Art-Antigen, noch das Produkt des recessiven BERNsTEINschen
Gens R sein kann, weil dieser Antikorper einerseits von allen Blut-
gruppen inhibiert wird, andererseits sichere homo- bzw. heterozygote A
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und B nicht unterscheiden 148t. Fs kommt noch dazu, dafl LAMBERT
die Identitit des Rinder-Anti-0 und des Ziegen-Anti-Shiga-Agglutining
dadurch beweisen konnte, daBl man beide Antikorper wechselseitig mit
0-Blutkérperchen und Shigabacillen absorbieren kann. LAMBERT kommt
daher zum SchluB, daB dieses natiirliche 0-Antigen der menschlichen
Blutkérperchen ein heterogenetisches Antigen ist, dhnlich dem Forss-
mann-Antigen. Es hat mit dem Produkt des BrrNsTEINschen R nichts
zu tun, insbesondere auch deshalb nicht, weil es im Speichel von AB-
Trigern nachgewiesen ist, die ja das Produkt des Gens R auch nicht
einmal verdeckt besitzen. MourrAU und LaMBERT halten daher an
der kompletten Rezessivitit des Gruppen-0 fest, was ja die Unmaoglich-
keit seiner serologischen positiven Verifizierung bei Heterozygoten be-
deutet.

Die Untersuchungen aus dem MoureAuschen Institut haben dann
auch HirszreLp veranlaBt, von der Meinung abzugehen, dafl es sich
bei dem mit dem tierischen natiirlichen Anti-0 reagierenden Agglutinogen
um ein Art-Antigen handelt. Daraus ist dann die bekannte Plejaden-
theorie entstanden, welche ja nur den BerysteiNschen Gedanken weiter-
entwickelt, dafl 0, A und B durch Mutation aus einem einzigen Gen
hervorgegangen sind. Die letzte Plejade ist vollig ausmutiert und ent-
hilt keine 0-Substanz mehr, HirszFELD bezeichnet sie deshalb als die
C-Form (von , komplett®).

Ausgehend von dem EnrLicHschen Begriff des Horror autotoxicus
wiirde dadurch auch klar, warum man so selten natiirliche Iso-Anti-0-
Seren findet. Die erste derartige Beobachtung eines kompletten A
stammt aus 1934 von Morzyki. Diese Blutkoérperchen inhibierten ein
sog. Anti-0-Serum gar nicht, besafen also kein heterogenetisches Antigen
mehr. Im Serum der Person befand sich ein Anti-O, das sich aber so
verhielt wie das Rinder-Anti-0 und das Ziegen-Anti-Shigaserum. Weitere
3 Beobachtungen von wahrscheinlich komplett ausmutierten Formen
stammen (1941) von WieNER mit Mitarbeitern sowie von DOCKERAY
und Sacus, 1946 hat HeExRrY den gleichen Befund gehabt.

1948 haben BoormaN, Dopp und Girsey ein Isoserum entdeckt,
daBl ausschlieBlich 0-Blutkdérperchen agglutinierte. Dieses Serum und
eine Reihe dhnlicher haben MorgaN und WATKINS im gleichen Jahre
zum Gegenstand eingehender Untersuchungen gemacht, deren Ergebnis
sie zur Aufstellung einer Variation der HirszreLDschen Theorie ver-
anlaBite. Sie fanden ndmlich, dafl die Wirkung des Boormaxschen
Serums gegen 0-Blutkérperchen durch keine der sog. 0-Substanzen der
fritheren Untersucher inhibiert wurde. Dagegen trat durch diese 0-
Substanzen eine Inhibierung aller anderen sog. Anti-O-Seren auf, nim-
lich bei Immun-Anti-0-Kaninchenserum (solche kennt man schon seit
1921: Hoorer und ANDERSOX), bei natiirlichem Rinderserum und bei
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einzelnen menschlichen Iso-Anti-0-Seren. Die Inhibierung gelang auch
mit Shiga-Suspension. MoreaN und Warkins glauben sich deshalb
imstande, eine exakte Unterscheidung zwischen echtem, wahrem Anti-0
und dem bisher filschlich als Anti-0 bezeichneten Antikorper treffen
zu kénnen, den sie als Anti-H (von heterogenetisch) bezeichnen. Das H
ist kein Artreceptor, die Beweisfiihrung dafiir ist aber nicht so schlagend,
daB man die gegenteilige Ansicht, die insbesondere von HirszreLD und
von DAHR vertreten wurde, ohne weiteres ablehnen koénnte.

Die Moreansche Modifikation der HirszrELDschen 'Genmutations-
theorie besteht darin, dall folgendes angenommen wird: ein priméres
H-Gen gibt Anlaf} zur Bildung einer H-Substanz, des sog. Praecursors,
aus dem sich durch Mutation A, B und O bilden. Zwischen der un-
mutierten reinen H-Form, die phylogenetisch weit zurtickliegt, und den
voll ausmutierten Gruppen bestehen Uberginge mit abnehmendem
H-Gehalt. Nur bei vollstindig ausdeterminierter ABO-Substanz kann
ein Iso-Anti-H auftreten. MoreaN und WATKINS behaupten, das auch
experimentell bestétigt zu haben: ihre ,,M™ C*, ein heterozygotes A,
hatte ein solches Anti-H im Serum, ihre Blutkdrperchen reagierten
nicht mit Anti-H, aber stark mit dem wahren Anti-0 von BOORMAN
und Mitarbeitern. Hier war also das A vollig ausmutiert, kein Praecursor-
rest mehr vorhanden, daher die negative Reaktion mit Rinder- oder
Ziegen-Anti-Shiga- oder Kaninchen-Anti-H-Serum. Hier ist kein Horror
autotoxicus vorhanden. Daher hat sich ein IYso-Anti-H ausgebildet.
Was an der ganzen Theorie natiirlich stort, das ist das alte Problem:
die Nachweisbarkeit des recessiven Gruppen-0 hat zur Voraussetzung,
daB die Dominanz von A und dann wohl auch von B iiber 0 keine voll-
stindige ist.

Die Auffassung von MorgAN hat aber noch einen grofien Schénheits-
fehler: das ,,wahre®* Anti-0 agglutiniert auch A,-Blutkérperchen. Mor-
¢AN und WATKINS halfen sich, indem sie nun annehmen, dafl es nur
zwei mogliche Mutationen des H gibt, ndmlich nach 0 und nach B.
Die Variante ,,A” sei ein Abmutieren von dem Wege von H nach 0,
daher kime der wechselnde Gehalt von echtem O bei A-Blutkorperchen.

DoErrr meint, man gewdnne hier den Eindruck, daf es sich um
Theorien handelt, die so ersonnen und kombiniert werden, dafl sie mit
einem Ausschnitt des Tatsachenmaterials zur Deckung gebracht werden
kénnen.

Ubrigens ist man nicht einheitlich der Auffassung, daB sich A und B
erst spiter aus einem Grundfaktor entwickelt haben, sei er nun 0 nach
Hirszrerd oder H nach Morcaw und WarkiNs. Geht man nédmlich
in der Phylogenese zuriick, z. B. auf die Anthropoiden, so findet man
A und B regelmifBig, 0 hingegen ausschlieBlich bei den Schimpansen.
Das spricht mehr in dem Sinne, daf 0 erst durch Mutation entstanden
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ist. Vertreter dieser Ansicht war besonders Boyp mit seinen Mit-
arbeitern. Auch PieTrUSKY meint, es sei doch sehr auffillig, daB in
Japan ganz vorwiegend die feineren Differenzierungen von B entdeckt
worden sind, nimlich in einer Bevolkerung, bei der die Genhiufigkeit
fiir B besonders groB ist, wo also auch wesentlich mehr Mutationen zu
erwarten sind.

Dieses Thema kann nicht ohne Erwihnung der Verhédltnisse bei den
Faktoren M und N behandelt werden. Es ist doch sehr auffillig, daf
wir nur bei den klassischen Blutgruppen die gesetzméfBige Beziehung
zu den Iso-Antikorpern haben, sie aber unter offenbar recht dhnlichen
Verhaltnissen vermissen. Es gibt ja kaum einmal ein Anti-M und nur
ganz wenige Anti-N, die bekannt geworden sind. MuB man dabei nicht
daran denken, daf} vielleicht auch bei den klassischen Blutgruppen das
Auftreten der Agglutinine « und § nichts mit dem Vorhandensein der
Agglutinine A und B zu tun hat? fragt Dorrr. Erinnern wir auch
noch an die Ahnlichkeiten zwischen A und B und an analoge Erfahrungen
beim MN-System: sowohl OLBRICH als auch PIETRUSKY u.a. haben
festgestellt, daf M auch immer etwas N enthilt, so dal man durch
Immunisierung mit M manchmal ein Anti-N-Kaninchenserum gewinnen
kann. Vielleicht ist das MN-System das phylogenetisch jiingere und
es fehlt ihm deshalb ein der Gruppe O entsprechendes Erscheinungsbild.
Da aber — und davon bin ich ja ausgegangen — irgendeine obligate
Beziehung zwischen der O-Eigenschaft und zwischen den Isoaggluti-
ninen o und § zu bestehen scheint, ist es vielleicht auch méglich, das
Sonderverhalten von M und N von der Seite der Antikérper her zu
verstehen zu versuchen. Es ist ja wohl bekannt, daBl A und B durch-
aus isoantigen sind. Erstens sind bereits gentigend ABO-Erythro-
blastosen bekannt, zweitens ist experimentell die homologe Titer-
steigerung nach Zufuhr von A oder B einwandfrei und wiederholt
bewiesen worden. Wir selbst benutzen zur Untergruppendifferenzierung
ein Anti-A,, welches wir durch Behandlung eines B-Spenders mit reiner
A-Substanz gewonnen haben. Dementgegen ist iiber eine isoantigene
Wirkung von M, erst recht aber von N nichts Sicheres bekannt, es
besteht bei mehreren Autoren die Neigung, die einzelnen aufgefundenen
derartigen Antikorper als natirliche aufzufassen, d.h. eine rein zu-
fallige Reagibilitdt mit M, bzw. mit N-Blutkdrperchen anzunehmen
(Literatur bei ELBEL und PrOXOF).

Es ist klar, daB alle diese Uberlegungen vorwiegend ein rein wissen-
schaftliches Interesse haben, allerdings ein ganz entscheidendes wissen-
schaftliches Interesse; man darf aber nicht vergessen, daB bei einer
Kldrung des 0-Problems die praktische Folge die Unterscheidbarkeit
von Homo- und Heterozygoten wire, also ein bedeutender Fortschritt
fir die forensische Anwendung. LANDSTEINER hat vorausgesagt, daf
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einmal die individuelle Blutgruppenstruktur ein so sicheres Unter-
scheidungsmerkmal sein wird, wie ein Fingerabdruck. Wir befinden uns
gut auf dem Wege zur Verwirklichung dieser Hoffnung. Racg hat 1949
berechnet, dall man aus den 7 bekannten Systemen ABO, MNS, P, Rh,
L, Le und Kell 23616 serologisch erkennbare verschiedene Kombinatio-
nen herstellen kann. Wiirde man fiberall auch noch den Genotypus
feststellen konnen, so stiege die Zahl auf 972000.

Die LawpstEINERsche Vorstellung von der individuellen Antigen-
struktur findet ihre Bestdtigung durch die Aufstellung immer weiterer
Systeme. Es soll hier auf diese Systeme selbst gar nicht eingegangen
werden, zumal ja inzwischen auch die deutschsprachige Literatur aus-
fihrlich dariiber berichtet hat. Dariiber hinaus werden mebr und mehr
ganz seltene Antigene entdeckt, wie etwa das ,,KEN* von HusINONT
oder der Duffy-Antikorper von Cursust, Morrison und PARKIN, von
dem inzwischen IkIN, MourawT und PLAUT ein weiteres Exemplar
mitgeteilt haben. Erst vor wenigen Monaten haben James und PravuT
abermals einen entsprechenden Fall beobachtet und einen Zusammen-
hang des Antigens mit der Himophilie wahrscheinlich machen kénnen.
Hier geht es aber nicht um die Bedeutung, welche diese Entwicklung
fiir die Klinik haben kann, sondern um die Tatsache, daf alle diese
Struktureigentiimlichkeiten sicher erblich sind. Fir die gréBeren
Systeme ist die Erblichkeit meist erwiesen und der Erbgang geklirt,
es sind aber inzwischen auch einige strengst individuelle Antigene
bekannt geworden, wie etwa das Jobbins voN Girsry, das Levay
von CALLENDAR und RAcE und das Becker-Antigen aus unserem Institut
(ErBEL und Proxor l. ¢.), dessen Erblichkeit recht eindrucksvoll nach-
gewiesen werden konnte. Wir haben inzwischen ein neues Individual-
Antigen entdeckt, es ist wahrscheinlich ebenso erblich wie offensicht-
lich auch das Levay. '

Auch bei diesen neuen Strukturelementen spielt das Problem des
homologen Antikérpers eine groBle Rolle. Sie werden meistens durch
einen gebildeten Iso-Immun-Antikdrper entdeckt. Dabei hat man die
Erfahrung gemacht, daf die Entstehung dieser Agglutinine wahrschein-
lich auf zufdlligen Interferenzen mit andern immunisatorischen Vor-
gingen beruht. Wenigstens ist eine solche Annahme beim Duffy-
antigen beziiglich der Himophilie naheliegend und Proxop konnte bei
unserem zweiten Individual-Antigen die Entstehung des Antikérpers
fast sicher auf eine gleichzeitige Lues zuriickfithren. Dariiber hinaus
haben diese seltenen Antikorper zum Teil die Eigentiimlichkeit, daf$
sie mit unseren derzeitigen Routinemethoden gar nicht nachgewiesen
werden kénnen. Wir sind aber im Begriff, die Reagibilitiat der Agglutino-
gene oder die Wirksamkeit der Agglutinine experimentell so steigern
zu konnen, dafl die Beobachtungen von neuen Antikérpern immer
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hiufiger werden diirften. Vor wenigen Tagen ist es uns gegliickt, mit
Hilfe des modifizierten Trypsintestes bisher absolut stumme Seren zu
einer spezifischen Wirksamkeit zu bringen (ProkoP und SCHLEYER).

Alle diese Erfahrungen der modernen Blutgruppenserologie haben
das Bestehen einer spezifischen Individualstruktur der Blutzellen so
wahrscheinlich gemacht, dafl an der theoretischen Berechtigung des nun
von LoONs eingeschlagenen Weges der Pauschalabséttigung ohne Differen-
zierung der reagierenden Substanzen nicht gezweifelt werden kann. Die
Erfahrung wird zeigen, ob die technischen Probleme zu bewiltigen
sind und ob nicht aus der Interferenz der verschiedenen Antigene oder
durch peristatische Einfliisse Schwierigkeiten entstehen, etwa im Sinne
des Finflusses der erblichen Ausscheidereigenschaften (Gruss) und des
X-Systems (ANDPRESEN und Jorpar) auf die phinotypische Ausprigung
der Lewis-Gruppeneigenschaften.
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