
Virchows Arch. path. Anat. 341, 183--191 (1966) 

Uber die Dissoziation von Antigen-Antikiirper-Komplexen in vivo* 

•. HEYMER, TH. B. SMITH und 0. I~IAFEICKAMP 

Pathologisches Institut der Universiti~t Bonn (Direktor: Prof. Dr. H. I-IAMPERL) 

Eingegangen am 6. April 1966 

Uber  das Verhalten i.v. injizierter Antigen-Antik6rper-(Ag-Ak-)Komplexe 
liegen in bezug auf Toxieit/it, Antigenits  und Metabolismus fiir das Tierexperi- 
merit zahlreiche Untersuehungen vor. Meist wurden bei diesen Versuehen K o m -  
plexe verwendet,  in denen aueh das Antigen im wesentliehen aus Protein  be- 
stand, die Ant ik6rperkomponente  yon einer anderen Species als der mit  dem 
Komplex  behandelten Tierart  s t ammte  und  der Komplex  dureh Antigentiber- 
sehul3 in LSsung gebraeht  wurde. 1964 fanden BACKHAUSZ U. Mitarb., da• mit  
I-Iilfe yon  bes t immten Ag-Ak-Komplexen  (z. B. D-Anti-D-Komplexe)  bei Kanin-  
ehen spezifisehe Ant i - Immunglobul in-Seren (z.B. Anti-Anti-D-Ak) erzeugt wer- 
den konnten.  Die Ents tehung  soleher Ant i - Immunglobul in-Ant ik6rper  naeh 
In jekt ion  eines Ag-Ak-Komplexes  k6nnte einmal sich abspielen naeh einer Spal- 
tung  des Komplexes  in seine Bestandteile (Antigen und  Antik6rper) oder abet  
aueh bei Weiterbestehen des I(omplexes,  wobei dann  nur  sein Antik6rper-Antei l  
als Antigen wirksam wgre. 

Die MSglichkeit einer Trennung yon Ag-Ak-Komplexen in vitro ist bekannt (STER~-- 
BEGGER U. P~ESSMA~, 1950; KLEINSCHMIDT U. BOYER, 1952; T u ~ E ~  u. BOYEI~, 1952; TozEIt 
u. Mitarb., 1962). Weniger bekannt ist dagegen, ob es auch in vivo zu einer Dissoziation, 
also etwa nach Injektion eines Ag-Ak-Komplexes kommen kann. Der Frage einer in vivo- 
Dissoziation yon intravenSs injizierten Ag-Ak-Komplexen sollte deshalb in der vorliegenden 
Untersuchung nachgegangen werden. Eine solehe Dissoziation k6nnte eigentlieh nur da- 
durch fes~gestellt werden, dab man die Bildung yon neuen, spezifisehen AntikSrpern gegen 
die Antigen-Komponente des Komplexes nachweist. 

~lber partielle Dissoziation yon unlSslichen Ag-Ak-Komplexen nach i.v. Injektion in 
sensibilisierte und nicht sensibilisierte Kaninchen berichteten WaLTEn u. ZrfPEn, 1959 und 
1960. In ihren Untersuehungen verwendeten sic Suspensionen yon Komplexen aus Rinder-F- 
Globulin und den homologen, in Kaninehen erzeugten Antik6rpern, bei denen entweder der 
Antik6rper oder das Antigen des Komp]exes mit Jod TM markiert worden war. Aueh WEmLE 
berichtete 1958 fiber Untersuehungen mit radioaktiv markierten Immunpr~eipitaten nach 
i.v. Injektion in Kaninchen; er glaubte zumindestens nicht ausschliegen zu kSnnen, dab 
die im Serum gemessenen Aktivitiiten z.T. yon aus den Komplexen frei gewordenen 
Antigenen oder Antik6rpern herrfihrten. 

U m  eine AntikSrper-Bildung gegen die Antik6rper  des Komplexes oder gegen 
den ganzen Komplex  zu vermeiden, mug te  man  aber den Versueh in einem Tier 
der gleichen Species ablaufen lassen, da hier im allgemeinen keine nennenswerte 
AntikSrperbi ldung gegen specieseigene Immunglobul ine  zu erwarten ist. Zu 
diesem Zweeke wurden ans fi-hs St reptokokken versehiedener Grup- 
pen (LANCEFIELD) Antigene hergestellt und mit  diesen Kaninchen immnnisiert .  
Eines der so gewonnenen Antiseren (gegen St reptokokken der Lancefield-Grup- 
pe C) diente als Ak-Spender  zur Prepara t ion  von Ag-Ak-Komplexen und zwar 

* Mit dankenswerter FSrderung der Fritz Thyssen-Stiftung. 
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1. eines Agglut inates  aus inak t iv ie r ten  C-Streptokokken (deren Ant igens t ruk tu r  
weitgehend bekann t  ist, K~AVsv, u. McCA~TY, 1962) und  dem homologen Ak 
und  2. eines Pr/icipitates aus C-Streptokokken-Polysacchar idextrakt  und  dem- 
selben homologen Ak. Diese beiden I m m u n k o m p l e x e  wurden n u n  in nicht  sen- 
sibilisJerte K a n i n c h e n  i .v.  inj iziert  und  die Seren der K a n i n c h e n  nach einigen 
Wochen  auf das Vorhandensein  yon  Ant ik6rpern  gegen C-Streptokokken unter-  
sucht (vor Beginn der Immunis i e rung  waren Ant ik6rper  nicht  nachweisbar).  
Wei te rh in  wurden die Seren geprfift auf Ak gegen die beiden Komplexe  und  
gegen Kan inchen - Immun(bzw.  -7-)Globulin. 

Material und ~[ethoden 

I.  Herstellung der Antigene und Antiseren 
Aus fl-hEmolytischcn Streptokokken der Gruppen A, C und G (StEmme: J17A4, T 12/126, 

C95/60B, C74 und D166B des Rockefeller Institutes, New York) wurden Antigensuspen- 
sionen hergestellt und mit diesen bei Kaninchen gruppenspezifische Antiseren erzeugt (s. 
SMITJ~, 1965). Die Agglutinationstiter (J~2ABAT U. MAYER, ]964) dieser Seren lagen zwischen 
1 : 640 und 1 : 10 240 ; meist betrug der Titer 1:5120. Sowohl im PrEcipitintest (SWIFT, WILSO~ 
u. LA~C~IELD, 1943) Ms auch in der Anwendung des direkten Immunofluorescenz-Ver- 
fahrens (Coo~s u. KAPLAtr 1950; MOODY, ELLIS U. UPDIKE, 1958) zeigten die Seren eine 
brauchb~re Spezifit/it bei Austestung mit Streptokokken der Gruppen A, C und G. 

Herstellung der Ag-Ak-Komplexe. 46 ml eines Anti-C74-Serums (6,8 g-% GesamteiweiB, 
1,5 g-% y-Globulin, Ak-Titer von 1:1280 gegen fl-hEmolytische Streptokokken der Gruppe 
C) wurden fflr die PrEparation der Ag-Ak-Komplexe verwandt. 

Durch Agglutination gewonnener Ag-Ak-Komplex. In 480 ml tryptic soy broth (DIFCO) 
wurden Streptokokken des St~mmes C74 18 Std inkubiert, die gesamte Brfihe zentrifugiert, 
das Sediment zweimal in steriler physiol. NaC1 gewaschen, in 18 ml physiol. NaC1 suspendiert 
und ~nschlieBend 1/2 Std im Wasserbad bei 56 o C inaktiviert. Um sicher zu gehen, dab Mle 
Ag-Determinanten der inaktivierten C74-Streptokokken (C74 Agg) durch Ak des C74-Anti- 
serums abges/~ttigt waren, wurde die Bitdung des Komplexes C74 Agg-C74 Ak bei starkem 
Antik6rperfiberschuB vorgenommen. In einem Vorversuch waren im Uberstand einer mit 
1 ml Ag-Suspension und 0,5 ml C74-Antiserum (41/~ Std Wasserb~d yon 56 o C, danach ffir 
12 Std in den Kiihlsehrank bei 0~4  ~ C) durchgeffihrten Agglutinationsprobe noch reichlich 
agglutinierende Antik6rper vorhanden gewesen, was fiir eine erfolgte Abs~ttigung der Ag- 
Determinanten sprach. Entsprechend diesem Verh~ltnis wurden zur Herstellung des Ag-Ak- 
Komplexes 30 ml Ag-Suspension mit 15 ml Antiserum gemischt, unter gelegentlichem Auf- 
schfitteln fiir 12 Std ins 37 ~ C Wasserbad und dann fiir weitere 12 Std in den Kiihlschrank 
(+4 o C) gestellt. Das Sediment wurde abzentrifugiert dreimal in kMter, steriler physiol. NaC1 
gewaschen und in 24 ml physiol. NaC1 suspendiert. 

Durch Prgcipitation gewonnener Ag-Ak-Komplex. Ein zweitcr Ag-Ak-Komplex wurde 
aus einem C74 Streptokokken-Polys~ccharidextrakt (Extraktgewirmung aus 1350 ml einer 
18 Std inkubierten Todd-Hewitt Brflhe (DIFCO) n~ch der Autoclav-~ethode yon RA~TZ 
und RANDALL (1955) fiir den Pr~cipitintest) und dem homologen Ak des C74-Antiserums 
gebildet. Die Absiittigung der Ag-Detcrminanten wurde bier dadurch crreicht, dab einer 
Serumprohe eine bestimmte l~enge Ag zugefiigt, die PrEcipitation abgewartet und das Sedi- 
ment abzentrifugiert wurde. Das Supernat wurde nun solange jeweils mit der gleichen Ag- 
Menge versetzt und das entstehende Pr~cipitat abzentrifugiert bis keine Pr~tcipitation mehr 
a~ftrat. Entsprechend dem Danysz-Ph/~nomen (DA~YSZ, 1902; SC~IDT, 1928) wurde auch 
die letzte Ag-Menge mit den zuvor zugesetzten PrEcipitinogen-Fr~ktionen addiert und 
hieraus das Verh~ltnis Ag-Suspension: Antisermn yon 0,44:0,5 errectmet. Demgem~2 wurden 
nun 13,2 ml Ag-Aufschwemmung mit 15 ml Antiserum gemiseht, geschfittelt, 1/2 Std bei 
Zimmertemperatur und danach 14 Std im Kfihlschrank (+4 o C) belassen. Nach Abzentri- 
fugieren des PrEcipitates waren im Supernat keine Ak mehr naehweisbar. Der entstandene 
Komplex wurde zweimal in kMter, steriler physiol. NaC1 gewaschen und dann in 14 ml phy- 
sic]. NaC1 suspcndiert. 
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II. Injektion der Ag-Ak-Komplexe in Kaninchen 
Je  zwei Hauskaninchen (eigene Zucht, 1/2 Jahr  alt, 3--3,5 kg sehwer, beiderlei Geschleehts) 

erhielten an aufeinanderfolgenden Tagen einer Woche i.v. Injektionen der beiden Komplex- 
Suspensionen (Agglutinutions-Komplex: C 74 Agg-C 74 Ak; Pr~cipitations(Komplex : C 74 
Pr~c-C74 Ak) nach folgendem Schema: 

1. C74 Agg-C74 Ak: 1. Woche 3 • 0,5 ml Kaninehen 1233 und 1234 
2. W oche 3 • 1,0 ml 
3. Woche 3 • 1,0 ml 
4. Woche 3 • 1,0 ml 

2. C74 Pr~c-C74 Ak: 1. W'oche 3 • 0,5 mt Kaninchen 1235 und ]236 
2. Woche 3 • 1,0 ml 
3. W oche 3 • 0,5 ml 
4. Woche 3 • 1,0 ml 

5 Tage nach dcr letzten Injektion wurden alle 4 Tiere durch Herzpunktion entblutet, 
das Serum abzentrifugiert und nach Passage durch einen Seitz-Mikrofilter steril bei 0--40 C 
aufbewahrt. 

III.  Austestung der Seren 1233/34 und 1235/36 au/ A]~ gegen: 
A. Streptokokkenantigene (SAg), 
B. Komplexe (K), 
C. Kaninehen-Immunglobuline (Ig). 

Hierzu wurden folgende ~ethoden verwandt: 
1. Pr~cipitations-Proben. a) Capillar-Test nach LANCEFIELD. Als Pr~eipitinogen diente 

ein Polysaccharidextrakt aus den Zellwanden yon Streptokokken der Gruppe C (Stature 
C74) wie er mit der 1943 yon SWIFT, WILSO~ u. LASC~FIELD ungegebenen Methode gewonnen 
werden kann. 

b) Mikropracipitationstest naeh OVCHTERLO~Y (AusfOhrung wie bei HAFERKAMP U. Mitarb., 
1963). Fiir SAg wurde der bereits unter a) erw~ihnte C74-Streptokokkenextrakt benutzt, 
weleher unverdfinnt in das Zentralloch der Agarplatte eingeffillt wurde; in seehs kreisfSrmig 
um dieses herum angeordnete L5cher kamen, bei 12 Uhr beginnend Serumverdfinnungen 
yon 0,1:5, 1:10, 1:20, 1:40 und 1:80. Bei Ig wurde in das Zentralloeh Kaninchen-Normal- 
serum bzw. 2 % Kaninchen-7-Globulin gegeben. 

c) Immunelektrophorese (methodische Einzelheiten s. HITZm, 1961, oder ttAFERKAMP, 
1962). Angewandt wurde die Mikromethode nach SCHEII)EGGER bei SAg mit einer Rinne (C 74- 
Praeipitinogen wie bei a) u. b) und zwei StanzlSehern (Kaninchenserum 1233--36) und bei 
Ig mit  zwei Rinnen (a. : Antiserum gegen Kaninehen-y-Globulin vom Schaf, b. : Kaninehen- 
sermn 1233--36) und drei StanzlSchern (Kaninchen-NormMserum). 

2. Agglutinations-Proben. Zur Durchfiihrung kam der Agglutinationstest wie er mit 
Bakterien fiblich ist (KABAT U. MAYER, 1964). Als Antigen wurde bei SAg eine Aufsehwemmung 
von inaktivierten (1/2 Std Wasserbad yon 560 C) C74-Streptokokken in physiol. NaC1 mit 
etwa 1 • 109 Bakterien/ml verwendet und Serumverdfinnungen yon 1:20 bis 1:10240 her- 
gestellt. Die Proben wurden unter gelegentlichem Aufsehiitteln 41/2 Std ins 560 CWasserbad 
und ansehlieBend 12 Std in den Kiihlsehrank bei 0 ~  ~ C gestellt und erst danaeh abgetesen. 
Bei K wurde die viermal verdtinnte Suspension des Komplexes C74 Agg-C74 Ak (s. I) be- 
nutzt. 

3. Immunofluorescenz (Cooxs u. KAPLAN, 1950; MooDY, ELLIS U. UPDIKE, 1958). An- 
wendung land das direkte Immunofluorescenz-Verfahren in der Ausffihrung und mit den 
Kontrollen wie sie von SNIT~ 1965 im einzelnen besehrieben wurden. Als weitere, dort nicht 
angegebene Kontrolle wurde der Immunofluoreseenz-Hemmungstest durchgefiihrt. Bei SAg 
dienten sowohl aktive wie inaktivierte C 74-Streptokokken in Suspensionen wie unter 2. ange- 
geben als Antigen. Bei K wurden die verdtinnten C74 Agg-C74 Ak Komplex-Suspensionen, 
wie ebenfalls bereits unter 2. beschrieben, verwendet. Es wurde jeweils das Gesamtserum 
und zwar mit 0,05 mg Fluorescein-Isothioeyanat/mg EiweiB (MARSHALL U. Mitarb., 1958) 
konjugiert, gegen PBS (0,01 tool Phosphat gepufferte KoehsMzl6sung, pH 7,2) diMysiert 
und Serumverdtinnungen yon 1 : 10, 1 : 50 und 1 : 100 geprfift. 
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Ergebnisse 
A.  Untersuchung der Seren 1233-36 au] Antilc6rper 

gegen Streptokoldcenantigene 

W i e  aus  T a b e l l e  1 u n d  2 z u  e n t n e h m e n  is t ,  f a n d e n  s ich  in  d e n  S e r e n  d e r  m i t  

d e m  Pr~ ic ip i t a t  C 7 4  P r ~ c - C 7 4  A k  i m m u n i s i e r t e n  K a n i n c h e n  1235 u n d  1236 m i t  

k e i n e r  M e t h o d e  A n t i k 6 r p e r  g e g e n  C 7 4 - S t r e p t o k o k k e n .  I m  G e g e n s a t z  d a z u  ] leBen 

s ich  be i  d e n  K a n i n c h e n  1233 u n d  1234, w e l c h e n  d e r  A g g l u t i n a t i o n s - K o m p l e x  

i . v .  i n j i z i e r t  w o r d e n  war ,  m i t  v e r s c h i e d e n e n  M e t h o d e n  A k  g e g e n  C 7 4 - S t r e p t o -  

k o k k e n  n a c h w e i s e n  (Tabe l l e  1). I n  b e i d e n  S e r e n  f ~ n d  s ich  e in  d e u t l i c h  p o s i t i v e r  

A u s f a l l  des  C a p i l l a r - T e s t s  n a c h  LA~CEFInI~D u n d  des  M i k r o p r ~ c i p i t a t i o n s t e s t s  

Tabelle 1. Untersuchung der Seren der vier mit Komplexen immunisierten Kaninchen au] prg. 
cipitierende und agglutinierende AntilcSrper gegen den Antigenteil (C74-Streptokokken bzw. 

C74-Streptokokken-Polysaccharidextrakt) der in]izierten Komplexe 

Kaninehen Komplex Lv. injizier~ Pr~cipitationsreaktionen Agglutina~ions- 
bzw. Serum reak~ion 
l~r. Capillar test Mikro-Prgci- Immun- 

naeh LXNGE- pitationstest elektrophorese Bakterien- 
FIELD naeh Ouch- agglutinations- 

TERLONY probe 

1233 Agglutinationskomplex 
C74 Agg--C74 Ak 

1234 Agglutina*ionskomp]ex 
C74 Agg--C74 Ak 

1235 Pr~tcipitationskomplex 
C74 Prgc- -C74 Ak 

1236 Pr~Lcipitationskomplex 
C74 Pr~c--C74 Ak 

+ + + * + bis 1 : 320 

+ + + + bis 1 : 80 

* Pr~cipi ta t  im ;~-Globulinbereich. 

Tabelle 2. Untersuchung der Seren der vier mit Komplexen immunisierten Kaninchen au/ das 
Vorhandensein yon AntikSrpern gegen A: C 74-Streptokokken; B: Komplexe mit Hil]e des direk- 

ten Immunofluorescenzver/ahrens n~h  COONS und :KAPLA~ 

Kaninehen 
bzw. Serum 

Komplex i,v, injiziert Direkte Immunofluorescenz naeh COONS und KAPLAN 

A ]3 

mit ak~iven mit inaktivier- mit dem mit dem 
C74-Strepto- ten C74 Strepto- Komplex Komplex 
kokken kokken C 74 Agg -- C 74 Pr~ic -- 

C74 Ak C74 Ak 

1233 Agglutinationskomplex 
C74 Agg--C74 Ak 

1234 Agglutina~ionskomplex 
C74 Agg--C74 Ak 

1235 Pr~icipit at ionskomplex 
C74 Pr~c--C74 Ak 

1236 Prgcipitat ionskomplex 
C74 Pri ic--C74 Ak 

-j- bis 1 : 50 + bis 1 : 50 X * 

- -  bis 1 : 50 + bis 1 : 10 X 

X 

X 

* X ~ diese Kreuzreakt ion wurde nicht  gepriift. 
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Abb. l a  u. b. Streptokokkeu der Gruppe C. Direkte Methode nach Cooxs und KAPLAN unter Verwendung yon 
Fluoreseein-Isothiocyanat. Vergr. 600 • a Im Praparat  gelb-griine (in der Wiedergabe weil~e) Fluorescenz der 
Streptokokken nach Incubation mit dem gruppenspezifischen Antiserum eigener ~erstellung (Vers.-Nr. 1223). 
b Im Pr~iparat gelb-grfine (in der Wiedergabe weil~e) Fluoreseenz der Streptokokken nach Inkubation mit  dem 
konjugierten Serum eines mit  dem Agglutinationskomplex C74 Agg-C74 Ak immunisierten Xaninchens (Vers. 

]fir. 1233) 

nach OUCHTEI~LONY bei Serumverdtinnungen yon 0- -1 :20  (1233) bzw. 0- -1 :10  
(1234). In  der Immunelektrophorese zeigte sich jeweils ein schwaohes Pritoipitat 
im y-Globulin-Bereich. Die Agglutinations-Probe war bis zu einer Serumver- 
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diinnung von 1:320 (1233) bzw. 1:80 (1234) positiv. Weiterhin land sieh eine 
spezifische Fluorescenz der C74-Streptokokken nach Behandlung mit den Fluo- 
resceinkonjugierten Seren 1233 bzw. 1234 bis zu einer Verdiinnung yon 1:50 
(Tabelle 2, Abb. 1). Als Kontrollen wurden Ausstriche yon aktiven und inakti- 
vierten C74-Streptokokken 1. mit ungekoppeltem und danach mit gekoppeltem 
Serum 1233 bzw. 1234, 2. mit gekoppeltem Kaninchen-Normalserum und 3. mit 
gekoppelten Antiseren gegen Streptokokken der Gruppe A und G fibersehichtet. 
In keinem Falle kam es zu einer spezifischen Fluorescenz. 

B. Untersuchung der Seren 1233--1236 au] Antik6rper 
gegen die beiden i.v. in]izierten Komplexe 

Aus Tabelle 2 ist zu entnehmen, dab sieh mit Hilfe des direkten Immuno- 
fluorescenz-Verfahrens nach C o s t s  u. KAPLA~ in den Seren 1235 und 1236 
keine Ak gegen das Pr~eipitat C74 Pr/~c-C74 Ak naehweisen lieBen. Aber auch 
die Priifung der konjugierten Seren 1233 und 1234 gegen den Agglutinations- 
Komplex C74 Agg-C74 Ak ergab keine Fluorescenz. Agglutinations-Proben der 
beiden letztgenannten Seren mit feindispersen Aufsehwemmungen des vierfach 
verdfinnten Agglutinates fielen ebenfalls negativ aus. Als wichtigster Befund ist 
hier festzuhalten, dab also die Seren der mit dem Agglutinat immunisierten 
Kaninchen 1233 nnd 1234 nicht mit dem Komplex C74 Agg-C74 Ak, wohl aber 
mit dem Antigenteil des Komplexes (inaktivierte C74-Streptokokken) reagierten. 

C. Untersuchung der Seren 1233--1236 au/ Antilc6rper 
gegen Kaninchen.Immunglobuline 

Weder im Mikropr~cipitationstest nach 0UC~TnRLONY noeh mit der Immun- 
elektrophorese konnten Ak gegen Kaninehen-y-Globutin (als Antigen wurde 
Kaninchen-Normalserum bzw. 2% Kaninchen-y-Globulin verwendet) nachge- 
wiesen werden. 

Diskussion 
Die eingangs aufgeworfene Frage, ob es naeh i.v. Injektion yon in vitro ge- 

bildeten, unlSslichen Ag-Ak Komplexen zu einer Dissoziation der Komplexe in 
vivo (Kaninchen) kommen kann, scheJnt fiir das Agglutinat C74 Agg-C74 Ak 
zuzutreffen. Das mit verschiedenen Methoden in den Seren 1233 und 1234 naeh- 
gewiesene Vorhandensein von AntikSrpern gegen C 74-Streptokokken ist nur ver- 
st/~ndlich, wenn man ein Freiwerden der im Komplex durch AntikSrper gebun- 
denen Antigendeterminanten annimmt. Eine unvollst~ndige Ak-Absi~ttigung der 
antigenwirksamen Strukturen in der injizierten Agglutinatsuspension kann nicht 
Ursaehe der erfolgten Immunisierung sein, da die Seren 1233 und 1234 nieht 
mit dem Komp]ex reagierten. Andererseits kSnnten die mit 1:320 bzw. 1:80 
relativ niedrigen Agglutinationstiter gegen eine sehr weitgehende Auftrennung 
der Komplexe sprechen. Wenn man yon den Untersuchungen yon WALTER und 
Z~ePE~ (1960) ausgeht, welehe die Dissoziation der Ag-Ak-Komplexe im Kreis]auf 
yon Kaninehen feststellten und weiter die Beobachtungen BENAC]~RRASS U. 
Mitarb. (1959) zugrunde legt, die fanden, dab sogar ]Ssliche Ag-Ak-Komplexe 
sehr bald, d.h. in Minuten bis Stunden aus dem Blutkreislauf der Versuehstiere 
eliminiert werden, so w/~re eine Erkli~rung ffir die gefundenen niedrigen Anti- 
kSrpertiter m6glieherweise in dieser Richtung zu suehen. Es lieBe sich hier auch 
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diskutieren, ob nicht nach dem Auftreten der ersten Antik6rper gegen das aus 
dem Agglutinat abgespaltene 8treptokokken-Antigen, eben diese Antik6rper bei 
erneuter Injektion yon Komplexen einer weiteren Dissoziation entgegenwirken 
bzw. die freiwerdenden Antigen-Determinanten besetzen und so unwirksam 
machen. 

Die Frage der fehlenden AntikSrper-Bildung gegen C74-Streptokokken bei 
den durch das Immunpracipitat  C74 Prac-C74 Ak sensibilisierten Kaninchen 
1235 und 1236 wurde bereits erTrtert. Ob die Antwort schon dadurch gegeben 
ist, daft das verwendete Pracipitinogen bier nur ein in vitro reagierendes Partial- 
Antigen bzw. Hapten darstellt, kann nicht sicher entschieden werden. Wahr- 
scheinlich ist nur, dab yon den drei Praparationsmethoden ftir Streptokokken- 
Polysaceharidextrakte (Saureextraktion nach LAI~C~FIELD, Formamidextraktion 
naeh FULLER, Autoelavmethode nach RA~TZ U. RA~I)ALL) die hier angewandte 
Autoclavmethode am wenigsten eingreifend wirkt. Dariiber hinaus ware weiter 
zu vermuten, dal3 zwisehen den beiden injizierten Komplexarten Unterschiede 
in den Antigen tragenden Anteilen und in der AntikTrperbindung - -  nicht dem 
Antik6rper: praeipitierende und agglutinierende AntikSrper sind als identisch 
anzusehen (HnlDELBnl~C~, 1939) - -  bestehen, welche hier eine Rolle spielen 
kTnnten. So ist einerseits bekannt, daft ffir die Bildnng eines Agglutinates wesent- 
lieh weniger AntikTrper erforderlich sind als ftir die eines Praeipitates (ISLIKS, R, 
1957), andererseits weig man, dal3 jede Bakterienspeeies wegen der Vielzahl 
ihrer antigenwirksamen Substanzen ein AntikTrpergemisch im immunisierten 
Wirtstier hervorruft (Sc~IULTZE, 1962). Der ffir die Pracipitation verwendete 
C 74--Streptokokken-Polysaccharidextrakt, der u.a. aueh das ftir die Streptokok- 
ken der Laneefield-Gruppe C spezifische N-acetylgalactosamin (KI~AUSE, 1963) 
enthalt, kann also ira Gegensatz zn dem Agglutinat nur einen Bruchteil der vor- 
handenen AntikTrperarten gebnnden haben. V611ig ungeklart ist die Frage, ob 
die Festigkeit der Antik6rperbindung an das innerhalb der Bakterienwand 
lokalisierte Antigen (Ag-Ak-Komplex im weiteren Sinne) verglichen werden kann 
mit der Antik6rperfixation in einem Immunpraeipitat  (Ag-Ak-Komplex im 
engeren Sinne). 

Die Prfifung der Seren 1233--1236 auf gegen die Komplexe gerichtete Anti- 
kTrper wnrde hauptsachlieh als Kontrolle ausgeffihrt und fiel ebenso wie die 
Austestung der Seren auf Antik6rper gegen Kaninehen-Immunglobulin negativ 
aus. Der letztgenannte Befund ist insofern gut zu erklaren als es sich bei dem 
Ak-Anteil der Komplexe ja um artspezifisches Eiweift, Kaninchen-Immnnglo- 
bulin handelt. Allerdings ist bekannt, daI3, wenn auch nur unter besonderen Be- 
dingungen, durch Kaninehen-Ak sensibilisierte Mikroorganismen naeh Injektion 
in Kaninchen eine Isopraeipitinbildung (Anti-AntikTrper) hervorrufen kTnnen 
(DuBISKI u. Mitarb., 1959). Zu ahnlichen Ergebnissen ftihrten Untersuchungen 
an der Maus (KELuS u. MOOIC-JA~KOWSKI, 1961). Andererseits kam Mlnm~o~, 
des sieh viel mit der Frage der Anti-AntikSrperbildung beim Kaninchen be- 
schaftigte, in einer neueren Publikation (1964) zu dem SchluB, dag dieses Pha- 
nomen wenigstens teilweise durch das Vorhandensein yon Kaninchen-Blutgrup- 
pen vorgetauseht wird. Die Bildung eines Anti-Kaninchen-Immunglobulins in 
den Kaninchen 1233--1236 wtirde zudem nicht das Postulat einer Dissoziation 
der Komplexe zur Voraussetzung haben. 
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Zusammcnfassung 

U m  eine evtl. Dissoziation yon Ag-Ak-Komplexen in vivo (Kaninchen) nach- 
zuweisen, wurden 1. Komplexe injiziert, deren Ak-Teil aus speciesgleichen Tieren 
(Kanlnchen) s tammte,  2. Komplexc vcrwendet, deren Antigenkomponente in 
ihrer antigenen Wirksamkeit  weitgehend bekannt  ist (C-Streptokokken) und 3. 
nur zwei verschiedene Arten yon Komplexen (Agglutinat und Pr~cipitat) ge- 
priift. 

Bei Injektion des Pr&cipitates konnten weder gegen den Komplex,  noch 
gegen den Ag-Teil des Komplexes, noch gegen die AntikSrperkomponente des 
Komplexes pr/~cipitierende oder agglutinierende Antik5rper nachgewiesen werden. 
Dagegen gclang es bei Verwendung eines Agglutinates aus inaktivierten C- 
Streptokokken und dem homologen, artspezifischen AntikSrper in den Kaninchen 
gegen den Ag-Teil des Komplexes wirksame AntikSrper festzustellen, w&hrend 
das Serum gegen den Komplex selbst keine Antik5rper enthielt. Es scheint somit 
auch in vivo eine Dissoziation yon Ag-Ak-Komplexen unter best immten Um- 
st/inden vorzukommen. 

Dissociation of Antigen-Antibody-Complexes in vivo 

Summary 
In  order to prove an eventual dissociation of antigen-antibody complexes in 

vivo, a complex with an antibody component from the same animal species 
(Rabbit) was injected into rabbits. The antigen employed (group C streptococci) 
was one whose antigenic composition is well known. The investigation was limited 
to two types of complexes (precipitates and agglutinates). 

Antibodies against the complex, the antigen part,  or the ant ibody par t  could 
not be detected in the serum of rabbits injected with the precipitates. On the 
other hand, antibodies against the antigen part  were detected in the serum of 
rabbits injected with agglutinates composed of inactivated group C-streptococci 
and homologous antiserum. No antibodies against the antigen-antibody complex 
were detected, however. I t  therefore appears tha t  dissociation of an antigen-anti- 
body complex can occur in vivo under certain conditions. 
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