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Schweizer Archiv fir Terheilkunde -,

Schweizerischer
Band 101 .- Heft 9 - September 1959 Tierarzte

Aus dem Veterinar-Bakteriologischen Institut der Universitéat Bern
Direktor: Prof. Dr. H. Fey

Aufgaben und Moglichkeiten der Serolo;,'»;ié1

Von Hans Fey 7 /

Die Serologie befafit sich mit der Erforschung der Verinderungen im
Blutserum, die sich im Verlaufe von natiirlichen oder kiinstlichen Immu-
nisierungsvorgéngen abspielen, und hatte urspriinglich vor allem den Nach-
weis von Antikérpern gegen Bakterien, Viren und deren Stoffwechsel-
produkte zum Ziel.

Louis Pasteur legte in den achtmger Jahren des vorigen Jahrhunderts
mit seinen Arbeiten iiber Hiihnercholera, Schweinerotlauf, Tollwut und
Milzbrand den Grundstein zur praktischen Immunitétslehre.

Der Mechanismus, der der Immunitédt zugrunde liegt, wurde damals
sehr heftig diskutiert. Die eine Gruppe, vorwiegend reprisentiert durch
Buchner, erkannte, dall Bakterien im Blutstrom relativ rasch zugrunde
gehen, und sahen in der bakterientétenden Eigenschaft des Blutserums die
Hauptgrundlage der antibakteriellen Korperabwehr. Im Gegensatz dazu
stellte Metchnikow ausschlieBlich die bakterienfressenden Korperzellen,
wie die weillen Blutkérperchen, als Phagozyten in den Vordergrund.
~ Einen entscheidenden Impuls erhielt die Immunititslehre durch die
epochemachende Entdeckung der antitoxischen Immunitit durch von
Behring und Kitasato, die zeigten, dal die Giftstoffe der Erreger von
Wundstarrkrampf und Diphtherie durch entsprechende Immunseren neutra-
lisiert und inaktiviert werden kénnen. Damit war ganz allgemein der Weg
fiir die Serumtherapie von Infektionskrankheiten freigelegt. -

Von vorldufig nur theoretischem Interesse war die Beobachtung von
Charrin und Roger, die 1889 B. pyocyaneum in antikorperhaltiger Bouil-
lon ziichteten und dabei eine Verklumpung der Bakterien sahen, was als
Agglutination bezeichnet wurde. Herbert Durham und Max Gruber
legten 1896 das Resultat ihrer systematischen Untersuchungen iiber dieses

! Antrittsvorlesung, gehalten am 9. Mai 1959 in der Aula der Universitat Bern.
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Phénomen der Royal Society in London vor, wobei Durham von Anfang
an die Moglichkeit einer diagnostischen Verwertung dieser Reaktion in
Betracht zog. In der Tat beschrieb Widal am 26.Juni 1896 den Nachweis
-von Antikérpern im Serum eines Typhuskranken mit Hilfe der Bakterien-
agglutination. Das Serum dieses Patienten war nimlich in der Lage, eine
homogene Suspension von Typhusbakterien zur Verklumpung zu bringen.
Der 26.Juni 1896 ist somit der Geburtstag der Serodiagnostik, die in der
Folge eine weltweite Bedeutung fiir die Diagnose der Infektionskrankheiten
erhielt.

Da jede biologische Reaktion, somit auch diejenige der Antikorperbildung
im Korper, Zeit braucht, kann nicht schon zu Beginn der Infektionskrank-
heit mit einer diagnostisch verwertbaren Antikérpermenge gerechnet wer-
den. Diese erscheint vielmehr erst mit einer Verzégerung von 1-2 Wochen,
was die Anwendung der Serologie als Schnelldiagnostikum ausschlief3t.
Damit hat sich indessen der Kliniker abzufinden. .

Ein schwieriges Problem ist die Tatsache, dafl bei Menschen und Tieren
gelegentlich normalerweise Antikérper gegen gewisse Erreger in beachtlicher
Menge nachweisbar sein konnen, die die Entscheidung, ob ein aktuelles Infek-
tionsgeschehen oder eine frithere Immunisierung vorliegt, mitunter ver-
unmdoglichen. Um dieser Schwierigkeit zu begegnen, propagiert man immer
haufiger die Untersuchung von Friih- und Spatblut, das heilt von gleich zu
Beginn der Krankheit und 14 Tage spiter entnommenem Blut. Ubertrifft
der Antikérpergehalt des Spitblutes denjenigen des Friihblutes erheblich,
so darf angenommen werden, dal} die aktuelle Krankheit die Ursache des
Antikorperanstiegs ist, und diese wird demzufolge als spezifische Infektions-
krankheit erkannt. Dieses Vorgehen ist vor allem bei der Serologie der
menschlichen Influenza von Wichtigkeit.

Sehr héufig, aber zu Unrecht, wird in Human- und Veterindrmedizin der
Besitz von Antikorpern mit Immunitét des Individuums identifiziert. Dies
ist nur bedingt richtig und muf fir die Antikérper jedes einzelnen Erregers
erst bewiesen werden, das heif3t, es steht nicht von vornherein fest, ob zum
Beispiel ein agglutinierender Antikérper auch gleichzeitig eine Schutzwir-
kung ausiibt. Neutralisierende Virusantikérper oder Antitoxine gegen die
Giftstoffe der Starrkrampf- oder Diphtherieerreger sind definitionsgemif3
Schutzantikérper. Bei Colibakterien hingegen hat nur der Antikorper gegen
die Bakterienkapsel Schutzwert, der Antikorper gegen den Bakterienleib
kaum. '

Dies 'gilt wohl fiir die meisten bekapselten Bakterien, weshalb die Sero-
logie der Bakterienkapsel von besonderem Interesse ist.

Die Serologie der Infektionskrankheiten kann aber nicht nur als indi-
viduelles Diagnostikum, sondern auch als Gruppen- oder gar Massendiagno-
stikum eingesetzt werden. Dies ist nicht nur bei Gruppenerkrankungen der
Fall, sondern vor allem dann, wenn es darum geht, das MaB der Durch-
seuchung, bzw. Durchimmunisierung einer Bevilkerung oder von Tierbe-
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stinden kennenzulernen. So kann beispielsweise der Schutzwert der Salk-
impfung gegen die Poliomyelitis nur dann wissenschaftlich verlifilich be-
urteilt werden, wenn vor und nach der Impfung bestimmt wird, wie viele
Individuen Antikorper haben und gegen welche der drei Virustypen sie ge-
richtet sind. :

In der Veterindrmedizin hat die Bekémpfung des Rinderabortus Bang zu
einer Massenanwendung der Agglutinationsreaktion gefithrt. Dabei ging es
zum Teil darum, vor der Er6ffnung der Kampagne mit Hilfe der Serologie
das MafBl der Verseuchung der Rinderbestdnde und damit die Hohe der fiir
die Bekdmpfung aufzuwendenden finanziellen Mittel kennenzulernen. An-
dererseits dient die Serologie zur Kontrolle und Aufrechterhaltung einer
einmal erreichten Seuchenfreiheit.

In Skandinavien basierte die ganze Bangbekimpfung mit Erfolg rein auf
der Serologie, indem die serologisch positiv reagierenden Tiere ausgemerzt
wurden. In einem Zeitpunkt, in dem es als finanziell tragbar erscheint, wird
diese Methode wohl auch bei uns Eingang finden, nur wird man dann auf die
Vakzination der Tiere verzichten miissen, weil diese serologisch positive
Tiere schafft. | :

Der Beweis ist sowohl in Skandinavien wie in unserem Lande erbracht,
daBl die Serologie mit Erfolg als Grundlage einer Bangbekdmpfung ein-
gesetzt werden kann. |

Dies darf uns aber nicht dazu verleiten, die Schwierigkeiten zu bagatel-
lisieren, die gerade unter unseren Verhiltnissen mit intensivem Tierhandel
und hiufiger Verschiebung von Einzeltieren immer wieder unliebsam in
Erscheinung treten und vermeintliche oder wirkliche Fehlresultate zur Folge
haben. Bei der Einfithrung der Bangbekdmpfung in der Schweiz war es
psychologisch wohl richtig, die Methoden der Bang-Bakteriologie und Sero-
logie in besserem Lichte darzustellen, als sie es verdienen. Aber heute ist es
an der Zeit, daB sich jeder Tierarzt im Interesse einer richtigen Interpre-
tation moglichst vollstindig iiber die Fehlermdoglichkeiten dieser — wie
jeder — biologischen Methode informiert. Die Bangserologie hat sich als
Bestandesserologie glinzend bewihrt, aber jedermann sollte sich klar sein
dariiber, dafl die einmalige serologische Untersuchung einer einzelnen Kuh
in einem eventuell ungeeigneten Zeitpunkt nur ein geringes Maf3 von Sicher-
heit zu bieten imstande ist. Solche Einzeltiere konnen daher immer wieder
die Seuche in frische Besténde einschleppen.

Statistisch gesehen, funktioniert die Bangserologie tadellos, aber es ist
auch uns klar, daB die einzelnen sogenannten Versager weder vom Besitzer
noch vom Tierarzt als « Einzelfille innerhalb der biologischen Fehlergrenze »
gewertet werden konnen, sondern als harter Schadenfall imponieren. Es
wire deshalb gerade in solchen Fillen im Interesse der Sache, wenn die Ent-
schidigungspraxis mit groftmoglicher Freiziigigkeit gehandhabt wiirde.

Bei den Arbeiten mit antitoxischen und agglutinierenden Seren war von
Anfang an eine der wichtigsten Eigenschaften des Antikorpers erkannt wor-
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den, nimlich seine Spezifitit. Der Antikorper reagiert nur mit dem immu-
nisierenden Agens, dem er seine Entstehung verdankt. Gleichzeitig wurde
der Begriff des Antigens festgelegt als einer chemischen Substanz, deren
parenterale Einverleibung in den Korper die Produktion spezifischer Anti-
korper nach sich zieht. | |

Man beobachtete auch, dafl gewisse Bakterienstimme mit Antiseren
reagierten, die mit ganz anderen Bakterienarten hergestellt worden waren,
und zwar auf Grund des Besitzes gemeinschaftlicher Antigene von gleichem
oder dhnlichem chemischem Aufbau (Pfaundler 1899, Durham 1900,
Bordet 1899, Castellani 1902).

- Diese Spezifitit des Antikorpers, das hei3t sein treffsicheres Unterschei-
dungsvermégen in bezug auf die chemische Konfiguration der Antigene,
konnte besonders genau mit der sensiblen serologischen Methode der Prizi-
pitation oder Flockungsreaktion studiert werden. Bei der Prézipitation wer-
den als Antigene Bakterienextrakte verwendet, aber Bordet machte 1899
die wichtige Entdeckung, dal auch Substanzen nicht bakterieller Natur,
zum Beispiel EiweiBe, mit ihren entsprechenden Antikérpern prizipitieren
kénnen. \

Diese Eiweilidifferenzierung mit Hilfe der Prézipitation fiihrte Uhlen-
huth 1902 in die gerichtliche Medizin ein, wobei es darum ging, bei der Ver-
brechensaufklirung menschliches und tierisches Blut beweiskraftig zu unter-
scheiden. In der durch die Veterinir-Bakteriologie durchgefiihrten Lebens-
mittelkontrolle kann die Prézipitation zur Unterscheidung von Fleisch-
arten beigezogen werden, zum Beispiel bei unerlaubter Beimischung von
Pferdefleisch zu Wurstwaren.

Die serologische Spezifitit der Préazipitationsreaktion wurde unter anderem fiir die
folgende hiibsche Studie ausgewertet (Boyden, zit. nach Kaminskiund Williams):
Bei der Malariabekémpfung im Kongo stellte sich die Frage, welche Tiere die Ano-
pheles-Miicken fiir ihre Blutmahlzeiten besuchen. Man gewann nun von allen Gro83-
tieren der Region Blutserum zur Herstellung von prézipitierenden Anti-Eiweif3seren,
aullerdem fing man zahlreiche frisch mit Blut vollgesogene Miicken. Das Miickenblut
brachte man mit Hilfe der Agargel-Diffusionstechnik in Reaktion mit den verschie-
denen Tiereiweil3-Antiseren. Dabei ergab sich neben vielen anderen eine positive Reak-
tion mit dem Antiserum der Oribiantilope. Dies war der Beweis, daf3 die Miicken auch
Blut von der Oribiantilope getrunken hatten, die bisher nie als Miickenwirt verdéch-
tigt worden war. Auf Grund dieser Untersuchung wurde nun auch die Oribiantilope
als moglicher Triager von Plasmodium falciparum und Mickenwirt im Malariabekdmp-
fungsprogramm beriicksichtigt, was eine wichtige Vervollstindigung bedeutete.

Die diagnostische Verwertbarkeit der Serologie erschopft sich aber nicht
im Antikoérpernachweis in Patientenseren mittels bekannter Bakterien-
suspensionen. 1896 schon sahen Gruber und Durham voraus, dafl es mog-
lich sei, mit bekannten Antiseren unbekannte Bakterienstamme serologisch
zu identifizieren. Auch hier ist es dank der Antikorperspezifitdt moglich, zu
einer weitgehenden Differenzierung zu gelangen. Wenn innerhalb einer
Bakterienart, zum Beispiel Salmonellen, Pneumokokken, Colibakterien, ver-
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schiedene Bakterienstimme sich in ihrem Antigenaufbau unterscheiden, so
gelingt es, die Stimme mit gleichen antigenetischen Eigenschaften in Grup-
pen und Typen zusammenzufassen. So gibt es bei den Salmonellen oder Para-
typhuserregern etwa 600, bei den Pneumokokken 80, bei den Colibakterien
theoretisch unzahlige Typen.

Diese Klassifikation und Typenkenntnis ist mcht Selbstzweck, sondern
hat eminente praktische Bedeutung aus folgenden Griinden: 1. hat es sich
gezeigt, dafl die kiinstlich oder natiirlich erworbene Immunitidt typenge-
bunden ist: Ein Pneumokokkenantiserum, welches mit dem Typ 19 her-
gestellt wurde, schiitzt nur gegen den Typ 19 und nicht gegen andere Typen.
Ein Mensch, welcher eine Typ-3-Poliomyelitis durchgemacht hat, kann er-
neut an Poliomyelitis vom Virustyp 1 erkranken. 2. ist die Typenkenntnis
fir den Epidemiologen unerldfilich, der den Weg, den eine Infektion be-
schritten hat, bis zur Infektionsquelle zuriickverfolgen muf}, um die Quelle
zum Versiegen zu bringen. Dies gilt vor allem fiir Lebensmittelvergiftungen,
die hiufig durch Salmonellen bedingt sind. In den letzten Jahren hat der
Import von Eikonserven, wie gefrorenes Vollei oder Eipulver, sowie der
Import von Fisch-, Blut-, Knochen- und Fleischmehl als Tierfutter in
mehreren Lindern viele Salmonellaausbriiche bei Mensch und Tier verur-
sacht. In besonders krassen Fillen waren bis zu 909, der Stichproben von
chinesischem Vollei stark mit Salmonellen verunreinigt.

Die Infektion der Menschen erfolgt entweder direkt, wenn zum Beispiel
Konfiseriewaren mit solchen Eikonserven hergestellt und nicht weiter er-
hitzt-werden, oder durch Eikonserven werden Salmonellen in Lebensmittel
verarbeitende Betriebe eingeschleppt und verunreinigen dort Gerdte und
Behilter, wobei auch erhitzte Lebensmittel nach der Herstellung mit Sal-
monellen kontaminiert werden kénnen. Dies ist besonders geféahrlich, wenn
solchermafBlen bakteriell verunreinigte Lebensmittel wihrend lingerer Zeit
auskiihlen und damit wihrend Stunden die fiir Salmonellen giinstige Brut-
temperatur beibehalten. :

-

So ist zum Beispiel der Prozentsatz menschlicher Salmonellosen in England nach
Beginn der Einfuhr von Eikonserven steil in die Hohe gegangen. In Danemark (Miil-
ler) und Deutschland (Bischoff, Seeliger, Rohde und Adam) wurden beim Vieh
auf einmal seltene Salmonellatypen eruiert, die zum Teil in beiden Léndern unbekannt
waren. Die gleichen Typen lieBen sich auch aus importiertem Fisch-, Blut- und Kno-
chenmehl, das zu Futterungszwecken diente, isolieren. Als Beispiel diene die grofle
Lebensmittelvergiftung von Brackwede 1955 (Winkle und Rohde), bei der 560 Per-
sonen an 8. blockley erkrankten und einige starben. Der gleiche Salmonellatyp wurde
in Resten von Bockwurst gefunden und war kurz vorher mit ausldndischem Fisch-
mehl erstmals nach Deutschland eingeschleppt worden (R. Rohde).

"Es ist klar ersichtlich, daBl ohne genaue Typenkenntnis in diesen Fillen
. die Herkunft der bei Mensch und Tier geziichteten Salmonellen nicht hitte
gekliart werden kénnen.

In der Schweiz ist es uns und andern Instituten bereits des oftern ge-
lungen, bei orientierenden Untersuchungen Salmonellen aus Eikonserven
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und Fischmehlen zu isolieren, und dieses Problem verdient deshalb auch bei-
uns vermehrte Aufmerksamkeit, nachdem in D#nemark bereits seit 1954
alle eingefiihrten Fleisch- und Knochenmehle einer obligatorischen Resterili-
sation unterworfen werden, seit 1957 die Fischmehleinfuhr verboten und
ebenso die Einfuhr von Eikonserven kaum mehr moglich ist (J. Miiller,
personliche Mitteilung). In der Deutschen Bundesrepublik ist es seit 1956
verboten, Eiprodukte ohne ausreichende Vorbehandlung in den Verkehr zu
bringen (Bundesgesetz).

Die serologische Typisierung hat weiterhin Entscheidendes geleistet zur
Abkldarung der urséchlichen Rolle von Colibakterien bei Darminfektionen.

Colibakterien befinden sich normalerweise in jedem Darm von Mensch
und Tier, und ihre bloBe Anwesenheit wire somit noch kein Beweis fiir ihre
Rolle als Erreger von Darmentziindungen. Dank der von Kauffmann in-
augurierten Coliserologie war es aber mdglich, zu zeigen, dafl einige wenige
wohl definierte Colitypen bei Sduglingsenteritis dominieren, aber kaum vor-
kommen bei Erwachsenen oder bei darmgesunden Sduglingen. Diese Typen
konnten also nur mit Hilfe der Serologie als Siuglingsenteritistypen etabliert
werden.

Ich selbst hatte Gelegenheit, nachzuweisen, dafl bei Coliseptikdmien des
Kalbes der Typ 78:80 B in 35,79, der Fille vorkommt, bei Kiihen und
gesunden Kilbern aber praktisch fehlt, und zog daraus den SchluB dal} diese
erstaunliche Selektion nur bedeuten kénne, daB der Typ 78:80 B als
echter Infektionserreger zu betrachten sei. Andere Autoren sind der Ansicht,
daB die Anwesenheit von Colibakterien bei der Kilbersepsis mehr oder
weniger zufillig sei und die Grundursache in Fitterungs- und Umwelts-
faktoren bestehe (Fey).

Am selben Krankheitsmaterial konnte der iiberraschende Befund er-
hoben werden, dafl der erwiahnte Colityp 78:80 B zwar in sdmtlichen
Organen des an Sepsis gestorbenen Kalbes massenhaft und rein zu finden
ist, daB er aber nicht selten im Darm vermif3t wird oder daB er im Diinndarm
sich aufhilt, im Enddarm aber féhlt (unveréffentlicht). Dieser nur mit der
serologischen Typisierung zu erhebende Befund erlaubt zwei Schliisse: 1.
scheint es, dall bei der Kélber-Coliruhr der Erreger keineswegs immer den
Weg vom entziindeten Darm in die Organe nimmt, wie das der Lehrbuch-
meinung entspricht, sondern die Darmentziindung mufl beim Fehlen des
Sepsistyps im Darm offenbar die Folge, nicht die Ursache der Sepsis ge-
wesen sein. 2. Wenn der Sepsistyp im entziindeten Diinndarm bei der Sek-
tion nachzuweisen ist, nicht aber im Enddarm, so ist das eine schwere Be-
eintriachtigung der klinischen diagnostischen Darmbakteriologie, die ja die
Untersuchung von Stuhlproben vornimmt. In solchen Stuhlproben kann
somit der spezifische Erreger fehlen, trotzdem er im Diinndarm Entziin- ,
dung verursacht. Vielleicht wiirde es sich lohnen, dieser Frage auch bei der
menschlichen Sduglingsenteritis nachzugehen.

Diese aus vielen herausgegriffenen Beispiele mogen verdeutlichen, daf} die
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Kenntnis der Serotypen ein d&ullerst wertvolles Hilfsmittel ist, mit dem smh
verschiedenste Fragen der Infektionsmechanismen abkliren lassen.

Die Hauptaufgaben der-Serologie sind auch heute noch, wie dargelegt, der
Antikoérpernachweis bei Mensch und Tier und die Erregeridentifizierung
und -typisierung, und alle diagnostischen bakteriologischen und virolo-
gischen Institute der ganzen Welt bedienen sich tagtéglich der Serologie in
diesem Sinne. '

Von Anfang an wurde die serologische Technik aber auch auBlerhalb der
Diagnostik zur Losung von biologischen Grundfragen angewendet. Die Ent-
deckung der menschlichen Blutgruppen A, B und 0 durch K. Landsteiner
1901 und der weiteren Blutfaktoren M, N und P durch Landsteiner und
Levine 1927 und des Rhesussystems durch Landsteiner und Wiener
1940 war vorerst einfach die Frucht von Bemiihungen zum Nachweis anti-
genetischer Verwandtschaftsverhiltnisse innerhalb der menschlichen Art
und zwischen den Arten. Durch den Aufschwung der Bluttransfusion vor-
wiegend im Zweiten Weltkrieg wurden diese Erkenntnisse aber in steigen-
dem Malle diagnostisch ausgewertet, und nach dem Auffinden des Rhesus-
systems wurde auch das Prinzip der Isoimmunisierung entdeckt, die fiir die
Pathogenese der Neugeborenen-Gelbsucht, die erworbenen hdmolytischen
Anidmien und die Transfusionszwischenfille verantwortlich ist.

Die stéindig neugewonnenen Erkenntnisse und steigenden Anforderungen
hatten zur Folge, dall sich die Blutgruppenserologie spezialisierte und sich
mehr und mehr von ihrem Ausgangspunkt, der bakteriologischen Serologie,
entfernte, allerdings nicht, ohne ihrer urspriinglichen Lehrmeisterin wichtige
Anregungen zuriickgegeben zu haben. Davon sei nur der Coombstest zum
Nachweis unvollstandiger Antikorper unter vielen genannt.

Heute geht die Blutgruppenserologie wieder iiber das Diagnostische
hinaus und leistet Grundlagenarbeit vorwiegend iiber den komplizierten
chemischen Aufbau der Bluteiweile. Diese Arbeitsrichtung, die eine bei-
spielhafte Zusammenarbeit zwischen dem medizinisch geschulten Biologen
und dem Chemiker zur Voraussetzung hat, wird in besonders gliicklicher
Weise hier in Bern am Blutspende-Zentrallaboratorium des Roten Kreuzes
unter der Leitung von A. Héassig repréisentiert.

Die Blutgruppenserologie hat in der Veterindrmedizin aus verstdndlichen
‘Griinden nicht die gleichen Entwicklungs- und Anwendungsmoglichkeiten
wie in der Humanmedizin. Transfusionen werden bei Tieren nur duBerst
selten angewendet (Kuhn), und wenn sich schon eine Kontrolle aufdrangte,
konnte man sich mit einer einfachen Vertriglichkeitsprobe begniigen, wie
sie auch bei den Menschen sicherheitshalber noch etwa eingeschaltet wird.
Uber Blutgruppenunvertriglichkeiten mit Neugeborenen-Gelbsucht bei
Fohlen und Ferkeln liegen nur spirliche Berichte vor (Wirth, Parry,
Bruner, Brion und Goret, Buxton und Brooksbank). Hingegen
interessiert sich der Tierziichter in vermehrtem Mafle fiir die Blutgruppen
des Rindes. Verwandtschaftsverhiltnisse zwischen verschiedenen Rinder-
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rassen und die ziichterische Homogenitét einer Rasse konnen so kontrolliert
werden (Tolle und Urbaschek), und die Moglichkeit eines Vaterschafts-
nachweises wird diskutiert (Miiller E., personliche Mitteilung).

Wieder eine ganz andere Arbeitsgruppe hat sich zum Ziel gesetzt, zu
untersuchen, ob sich in der von Zoologen und Botanikern mittels Morpho-
logie und Anatomie bereits klassierten Tier- und Pflanzenwelt nicht auch
ein serologisches Ordnungsprinzip auf Grund der biochemischen Zusammen-
setzung der Lebewesen finden lasse. Sosah Landsteiner (zit. nach Kamin-
ski und Williams) voraus, dafl unter alleiniger Anwendung der Serologie
Stammbidume der Tierarten aufzustellen wiren. Dies hat beispielsweise zur
eigenartigen Entdeckung gefiihrt, daB8 Rinderserum (Boyd) und der Gold-
regensamen (Kriipe) Antikorper gegen die Erythrozyten der menschlichen
Blutgruppe 0 besitzen. -

Wir haben bereits angedeutet, dall die Serologie keineswegs beschrénkt
blieb auf ihre Anwendung in der Diagnose von Infektionskrankheiten. Viel-
mehr wurde sie immer wieder beigezogen zur Klirung von Fragen der reinen
Bakteriologie. Eines der wichtigsten Anwendungsgebiete ist die Immuno-
chemie. ’

In den ersten Jahrzehnten ihres Bestehens war die Bakteriologie dadurch
gekennzeichnet, daBl immer neue Bakterienarten entdeckt und die dazu-
gehorenden Infektionskrankheiten beschrieben wurden. Bei dieser uner-
horten Fiille neuer Tatsachen unterblieb vorerst aus verstiandlichen Griinden
eine subtilere Untersuchung iiber den Aufbau und das Wesen der Bakterien,
und die Hauptfrage, die sich stellte war: « Was machen die Bakterien?»
Welche Krankheitsbilder erzeugen sie? Wie sind sie nachzuweisen? usw.

Erst spiter, mit der Ausdehnung der bakteriologischen Wissenschaft, er-
wachte das Interesse fiir die Bakterienzelle selbst, und die Frage lautete
nun: «Was sind die Bakterien?» Welches sind ihre Stoffwechselvorginge?
Daraus entwickelte sich die Bakterienphysiologie, die sich das Studium der
Lebensvorgéinge im und am Mikroorganismus und seine Reaktion auf die
Umwelt zur Aufgabe stellte.

Die Grundlage eines solchen Unterfangens ist naturgemiB die genaue
Kenntnis der chemischen Zusammensetzung des Mikroorganismus, und es
hat zum Ziel, den mikroskopischen und submikroskopischen Feinbau der
Zelle kennenzulernen. Jede LebensduBerung hat letzten Endes eine che-
mische Reaktion zur Grundlage, davon der Ausdruck Biochemie, und die
Mikrobiologie ist deshalb an der Biochemie der Kleinlebewesen so stark
interessiert, weil man hofft, schluflendlich den Mechanismus der Infektion
und der krankmachenden Wirkung aufzudecken. Dies wiederum wiirde es
vielleicht ermdglichen, in die Biochemie des Erregers stérend einzugreifen.
Mit den Antibioticis ist das teilweise bereits gelungen, indem diese bio-
chemische Fehlleistungen des Bakteriums erzeugen, was Wachstumshem-
mung und Eliminierung durch den Wirtsorganismus zur Folge hat.

" Bei vielen solchen Untersuchungen ist nun die Serologie berufen, ein ge-
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wichtiges Wort mitzureden, indem der Serologe die Arbeit des Immuno-
chemikers in unentbehrlicher Weise ergiéinzt. In vereinfachter Darstellung
wéare der Forschungsgang der folgende: Der Bakteriologe bearbeitet ein Ge-
biet der Bakterienzytologie, iiberliBt dem Chemiker die Isolierung und
Reinigung gewisser chemischer Substanzen aus der Bakterienzelle und wird
nachher versuchen, mit der eleganten Methode der Serologie die Lokalisa-
tion der chemischen Substanz in der Bakterienzelle abzukliren.

Gerade die Lokalisation einer chemischen Substanz, des Antigens, in oder
auf der Zelle ist aber von enormer Wichtigkeit, weil jede Zelle in erster Linie
einmal mit ihrer Oberfliche chemisch und chemisch-physikalisch reagiert.
Aus diesem Grunde ist ja auch die Bakterienkapsel von geradezu lebens-
wichtiger Bedeutung fiir die Zelle, weil sie als schiitzende Hiille um den
Bakterienleib herum die Wirkung von Phagozyten, Bakteriophagen, Anti-
korpern und anderen hindern kann. '

Aus drei Beispielen aus dem Gebiete der Bakteriologie, Phagenlehre und
Virologie mochte ich darstellen, mit welch raffinierter Methodik Sero-
logie und Immunologie ihre Resultate gewinnen, die in Anbetracht der klein-
sten Dimensionen der Studienobjekte zundchst unverstindlich und hochst
erstaunlich erscheinen:

Das erste Beisprel betrifft Untersuchungen iiber die Kapselstruktur von Bacillus M,
einem milzbrandahnlichen Keim, durchgefithrt von Tomesik in Basel. Die Kapseln
der Bakterien bestehen iiblicherweise aus Polysacchariden. Nun konnte aber Tomesik,
zusammen mit Szongott (1933, personliche Mitteilung), die Kapselsubstanz des Milz-
brandbazillus polysaccharidfrei herstellen und erkannte sie als Polypeptid, eine eiweil3-
dhnliche Substanz. Daneben kann aber sowohl aus dem Milzbrandbazillus wie dem
Bazillus M ein Polysaccharid extrahiert werden; soviel {iber den chemischen Aufbau
des Bazillus, der noch nichts aussagt iiber die topographische Lokalisation der definier-
ten beiden Zellsubstanzen.

Wenn man den Bazillus M im Phasenkontrastmikroskop untersucht, so ist die
Kapsel kaum sichtbar. Tomesik zeigte nun, da3 die zwei wichtigen Kapselelemente

durch Zugabe von verschiedenen Antikdrpern in Form und Verteilung mikroskopisch
sichtbar gemacht werden kénnen. Dabei binden sich die Antikérper spezifisch an die

-Abb. 1 Tomesik J.: Ann. Rev. of Microbiol. 10, 213 (1956) — links: Bazillus M mit Anti-
Polysaccharid-Antikdrper — rechts: kapsellose Stabchen und Bazillus M mit Anti-Polypeptid-
Antikorper ,

37
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ihnen zugehdrende chemische Substanz und verédndern die Lichtbrechung der Substanz
dermaBen, daB sie im Phasenkontrastmikroskop kontrastreich darzustellen ist. Gibt
man zu einer Kultur von Bazillus M Antikérper, die gegen das Polypeptid gerichtet
sind, so wird auf einmal eine relativ gleichmiBig verteilte Kapselsubstanz deutlich mit
streifigen quergestellten Unterbrechungen.

Im Antiserum gegen das Polysaccharid wird ersichtlich, da Quersepten die ein-
zelnen Bazillen innerhalb einer Kette trennen und daB an den Polen der Ketten
scheibenférmige Kondensate existieren, aullerdem enthiillt sich eine streifige Zeich-
nung der Kapsel, die mit den streifigen Liicken in der Polypeptidstruktur korrespon-
diert.

Der Immunchemiker hat somit die Existenz eines Polypeptids und eines Poly-
sacharids beim Bazillus M sichergestellt, aber erst mit der Serologie gelang der Nach-
weis, dall die Kapsel im wesentlichen aus Polypeptid besteht, das durch ein Geriist
von Polysaccharid zusammengehalten wird.

Tomesik gelang mit dieser Technik der Nachweis bisher unbekannter struktu-
reller Kapselelemente allein durch Verwendung spezifischer Antikérper. Dies ist um so
bedeutender, als diese Strukturen bisher weder farberisch noch elektronenoptisch dar-
stellbar waren.

Das zweite Beispiel handelt von den Bakteriophagen, kurz Phagen ge-
nannt, die als Bakterienviren die Bakterienzelle infizieren und zur Auflésung
bringen kénnen. An Hand von Coliphagen sei das Wesentliche der Bakterio-
phagen kurz erkléirt :

Dieser Phag besitzt einen Kopf und einen Schwanz von der Groéfe von
je etwa 1/;, u, mit dem er sich an eine sensible Bakterienzelle anheftet
(Abb. 2 und 3). Daran schliet sich die Infektion der Bakterienzelle und die
Vermehrung des Phagen im Inneren an, worauf die Zellwand sich auflost und
die wiederum infektionstiichtigen Phagenpartikeln entlassen werden (Abb. 4).

Abb. 2 Ke]lenbei'ger E.: Nova Acta Leopoldina 19, 55 (1957) — Coli-Bakteriophag T 5.
Elektronenaufnahme mit Beschattung. Vergréferung 40 000
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Abb. 3 Kellenberger E.: Z. Naturforschg. 71006, 698 (1955) — Zellwand Coli B mit Bakterio-

phagen T 2. Zahlreiche Phagen haben sich mit dem Schwanz an die Zellwand angeheftet. An

der Spitze des Schwanzes ist der zentrale Dorn freigelegt. Dieser dringt etwas in die Zellwand
ein wie die Kaniile einer Injektionsspritze. VergroBerung 35 000

Abb. 4 Durch Phagenwirkung zerstorte Colizelle. Protoplasma und Phagenmaterial treten aus
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Ein einzelnes Phagenpartikel kann eine Zelle infizieren, und bei der Zellauf-
16sung treten etwa 100 neue Partikeln aus.

Die Phagenwirkung ist von unterschiedlicher Spezifitidt: die einen 16sen

fast alle Bakterienstimme einer bestimmten Art, die andern sind nur gegen
bestimmte Bakterientypen einer Art wirksam, was ihre Anwendung zur
Bakterientypisierung ermoglicht (Salmonellen, Staphylokokken).
- Dies waren im groBlen und ganzen die Kenntnisse iiber die Phagen, bevor
die Forschung die Fragen iiber den eigentlichen Infektionsmechanismus und
die Morphologie der Phagen aufzukliren begann. Wichtige Erkenntnisse ver-
danken wir F.und Y. Lanni sowie Hershey und Chase, die mit radio-
aktiven Isotopen, chemisch-analytischen und serologischen Methoden arbei-
teten. Um die Schwierigkeit der Aufgabe zu ermessen, mufl man sich ver-
gegenwirtigen, dafl der T2-Phag eine Liange von nur etwa 2/, ¢ besitzt, und
doch kann erst die Kenntnis der Morphologie in diesen winzigen Dimensionen
zum Verstindnis der Funktionsweise fithren.

Der Chemiker ermittelte vorerst, daB die Phagen aus Protein und
Desoxyribonukleinséiure (DNS) bestehen (Abb. 5). Die letztere ist in der
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Abb. 5 Schematische Darstellung des Cohpha.gen T 2 nach Kozloff, Lute und Henderson
J. Biol. chem. 228, 511 (1957)

Natur allgemein als Triager genetischer Funktionen bekannt. Die Isotopen-
technik im Verein mit der Elektronenmikroskopie erlaubte den Nachweis,
daB im intakten Phag sowohl Protein als DNS vorliegen, dall aber bei der
Infektion die DNS aus dem Phag in die Bakterienzelle iibertritt und das
Phagenprotein allein an der Zellwand auBen haften bleibt.

. In der wichtigen Frage aber, wie denn die Haftung des Phagen an der
Zelle und damit die Infektion zustande kommt, konnte wiederum allein die



AUFGABEN UND MOGLICHKEITEN DER SEROLOGIE ' 439

Serologie einen bedeutsamen Schritt Welterfuhren Sie erbrachte namlich den
Beweis, den der Chemiker schuldig geblieben war, dal das Protein des
Phagenkopfes und dasjenige des Schwanzes sich grundsétzlich unterscheiden.
Erzeugt man nédmlich ein Antiserum mit dem ganzen Phagen, so verhindert
der Antikorper éin Haften des Phagen an der Zelle, der Antikorper ist somit
antiinfektios. Mit gewissen Ziichtungsmethoden ist es moglich, schwanzlose .
Phagen zu produzieren, sogenannte Doughnuts (Pfannkuchen). Erzeugt man
mit diesen ein Antiserum, so fithren dessen Antikérper zwar zu einer Ver-
klebung der Phagenkopfe im Sinne einer Agglutination, sie verhindern aber
nicht das Haften des Gesamtphagen an der Bakterienzelle.

Der Kopfantikorper wirkt also nur auf das Kopfprotein, nicht auf das
Protein des Schwanzes, so daB dieser weiterhin seine Haftfunktion ausiiben
kann. ‘ :

Die Existenz zweier so verschiedener Proteine unterstiitzt deshalb die
Ansicht, dafl die differenzierten Phagenstrukturen auch verschiedene Funk-
tionen haben, und die weiteren Forschungen konzentrierten sich deshalb, auf
die besonderen Eigenschaften der Phagenschwanzspitze.

Die Ergebnisse sind zusammengefaBt die folgenden (Kozloff, Lute
und Henderson):

Die Phagenschwanzspitze enthilt 4-5 Fasern, die durch Thlolester an
einen zentralen Dorn angeklebt sind (Abb. 5). Beim Haften der Zelle kommt
nun die Phagenspitze moglicherweise mit einem zinkhaltigen Bakterien-
ferment (Dehydrogenase) in Kontakt, das imstande ist, den Thiolester zu
zerstoren (Thiolesterasewirkung). Dadurch werden die Fasern des Schwanzes
abgeldst, und es wird ein Phagenferment freigelegt, das nun seinerseits die
Bakterienzellwand anzugreifen und dann aufzulésen beginnt. Dabei wird die
DNS wie durch eine Injektionsspritze durch den Schwanz in die Bakterien-
zelle injiziert. Nach der volligen Auflosung der Bakterienzelle durch das
Ferment der Phagenhiille treten viele infektionstiichtige Phagenpartikeln aus,
die sich inzwischen intrazellulir vermehrten.

Es leuchtet ein, dafl gerade die Kenntnis solcher Haftmechamsmen die
ja die Voraussetzung fiir die Infektion sind, nicht nur fiir die Phagenlehre,
sondern vor allem fiir die Virologie von iiberragendei' Bedeutung ist. Sollte
es einst gelingen, den Chemismus der Haftung eines Viruspartikels an der
Wirtszelle zu erfassen, so wiirde es vielleicht auch méglich sein, chemisch zu
intervenieren und damit die Infektion zu verhindern. Zum Beispiel kann eine
zinkfrei gemachte Colizelle durch den Phagen T 2 nicht infiziert werden
(Kozloff und Mitarb.). Bekanntlich ist ein Chemotherapeutikum gegen
Infektionen mit kleinen Viren, wie Pohomyehtls oder Maul- und Klauen-
seuche, bisher nicht gefunden.

Mit dem dritten und letzten Beispiel mochte ich zeigen, daBl auch bei den
sehr kleinen Viruspartikeln mit Hilfe der Serologie Finessen der Feinstruktur
abgeklirt werden konnen. Als Modell beniitzte W. Schéfer das Virus der
klassischen Gefliigelpest, das einerseits infektids ist fiir Hithner und bebriitete
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Hiihnereier, andererseits rote Blutkorperchen zur Verklumpung bringt,
hdmagglutiniert.

Friiher galt das sogenannte Elementarkdrperchen (Abb. 6) als die Einheit
des Virus. Wird aber das Gefliigelpestvirus mit Ather behandelt, so kénnen
zwei Hauptprodukte gewonnen werden:

a) das Héamagglutinin, das Blutkérperchen verklumpt (Gréfe 30 my),

b) das gebundene Antigen (G-Antigen), das Ribonukleinsdure enthilt
(Grofle 10-15 my).

Beide sind fiir sich allein nicht infektids, auch nicht in Mischung. Infektios
ist allein das intakte Elementarpartikel, das eine GréBe von 70 bis 80 mu hat.

Fig. 1 Fig. 2 ' Fig. 3

Abb. 6 Schafer W.: CIBA Foundation Symposium on the Nature of Viruses. S. 94. J. & A.

Churchill Ltd. London 1947. — Fig. 1: Elementarpartikel = infektitses und hiamagglutinieren-

des Virusteilchen der klassischen Gefligelpest. — Fig. 2: Hamagglutinierendes Agens. — Fig. 3:
G-Antigen, das im Elementarpartikel durch das Hamagglutinin abgedeckt wird

Erzeugt man nun mit dem Hé&magglutinin allein einen Antikérper, so
wirkt dieser sowohl gegen das Hidmagglutinin wie gegen das Klementar-
partikel im Sinne einer Prézipitation. Der reine Antikorper gegen das
gebundene Antigen wirkt aber nur gegen das gebundene Antigen, nicht
gegen das Elementarpartikel Daraus 148t sich der wichtige Schluf} ziehen,
daf} das Hamagglutinin im Elementarpartikel aullen gelagert ist und so das
gebundene -Antigen mit einer Hiille umgibt, die den G-Antikorper daran
hindert, mit dem gebundenen Antigen im Innern des Elementarkorperchens
in Reaktion zu treten. Man stellt sich vor, dal die Funktion des Hamagglu-
tinins darin besteht, das Virus an die Wirtszelle anzuheften und damit die
Infektion zu ermdglichen. Auch hier gilt es also, letzten Endes diese Haft-
mechanismen abzukliren.

Meine Damen und Herren,

Ich hoffe, Thnen veranschaulicht zu haben, daf} die Serologie ein weites
- Feld mit mannigfachen Moglichkeiten ist. Angefangen mit der serologischen
Massendiagnostik, die in der reinen Routine den Charakter von Fabrikarbeit
annehmen kann, leistet sie bis zur subtilsten Forschungsarbeit ihre Dienste.



AUFGABEN UND MOGLICHKEITEN DER SEROLOGIE C 441

Mit diesen Darlegungen konnte nur versucht werden, einen allgemeinen
Rahmen zu geben. Die vielen Schwierigkeiten, die beispielsweise in der dia-
gnostischen Serologie noch der Loésung harren, wo der Antikérpernachweis
bei jedem Erreger wieder seine eigenen Probleme stellt, konnten nicht einmal
erwihnt werden.

Die Entwicklung der Mlkroblologle wird unweigerlich dazu fithren, dag
der gewaltige Stoff von Fachleuten fiir Bakteriologie, Virologie und fiir Sero-
logie getrennt bearbeitet werden muf}, wie das in den groflen Instituten des
Auslandes bereits selbstverstandliche Wirklichkeit ist. Man mag aus meinen
Ausfithrungen auch entnommen haben, daf3 der medizinisch geschulte Mikro-
biologe und Serologe in der Grundlagenforschung nicht mehr ohne die Hilfe
des Biochemikers auskommt, ja diesem oft die wirklich wichtigen Resultate
verdankt und vielleicht hidufig nur noch fiir die biologische Problemstellung
verantwortlich ist. Der reine Mediziner mag diese Entwicklung bedauern,
fiir den Naturwissenschafter ist sie erfreulich, weil sie ihn zwingt, die Resul-
tate beim zustindigen Fachmann zu gewinnen. Und auch deshalb, weil diese
Entwicklung die prestige-geborene Einstellung des « Alles-machen-Wollens »
endgiiltig in MiBkredit gebracht hat.

Man hat des 6ftern die Tendenz zum Spezialistentum beklagt aber man
mulf} sich klar sein dariiber, da3 die guten Resultate weniger von jenen zu
erwarten sind, die sich auf verschiedensten wissenschaftlichen Gebieten
betdtigen, sondern eher von denjenigen, die sich beschrinken.

Anderseits liegt das Heil wohl nicht im Spezialistentum an sich, aber im
Kolloguium der Spezialisten!

Zusammenfassung

Die Entwicklung und Ausweitung der Sérologie wird geschildert. Nach
der erstmaligen diagnostischen Anwendung der Agglutination fiir die
Typhusdiagnostik am 26. Juni 1896 durch Widal erfuhr die Serodiagnostik
rasch eine weltweite Verbreitung. Sie eignet sich fiir die individuelle wie fiir
die Massendiagnostik und wird auch in der Seuchenbekémpfung mit Erfolg
eingesetzt (Brucellose).

Die Spezifitit der Antlgen Antlkorperreaktlonen die sowohl in der
Agglutinations- wie vor allem der Prézipitationsreaktion zum Ausdruck
kommt, erlaubt eine eingehende Antigenanalyse, deren Bedeutung am Bei-
spiel der Differenzierung der Arten auf Grund der Eiweillunterschiede sowie
der Typisierung von Bakterien erliutert wird. Die Typisierung ist wichtig
fiir die Abklérung immunologischer, epidemiologischer und pathogenetischer
Fragen.

Die Serologle leistet auBerhalb der Diagnostik Wesentliches in der
Abkldrung von biologischen Grundfragen. Dies wird gezeigt am Beispiel der
Blutgruppenserologie, die urspriinglich biochemisch-serologische Ver-
wandtschaftsverhiltnisse innerhalb und zwischen den Arten aufkldren
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wollte, und endlich der Immunochemie. An je einem Beispiel aus der Bakte-
riologie (Kapselstruktur des Bazillus M), aus der Bakteriophagenlehre und
der Virologie (Virus der klassischen Gefliigelpest) wird die enge Zusammen-
arbeit zwischen dem Immunchemiker, Mikrobiologen und Serologen dar-
gestellt: Der Bakteriologe bearbeitet ein Gebiet der Bakterienzytologie, der
Chemiker isoliert und reinigt gewisse Substanzen aus der Zelle, und der Sero-
loge wird anschlieBend versuchen, die Lokalisation der chemischen Substanz
in der Zelle abzukliren. Die Kenntnis der Lokalisation einer chemischen
Substanz ist deshalb so wichtig, weil sie geeignet ist, die Haftmechanismen
zu kliren, die die Grundlage jeder Infektion bilden. .

Résumé

Description du développement et de I’extension de la sérologie. Aprés la premiére
application diagnostique de l’agglutination permettant de reconnaitre le typhus
(26 juin 1896), par Widal, le sérodiagnostic prit rapidement de I’ampleur. Il convient
tout autant pour le diagnostic individuel que pour le général et est appliqué avec
succés dans la lutte contre les épizooties.

La spécificité des réactions antigeénes-anticorps qui se manifeste autant dans la
réaction d’agglutination que dans celle de précipitation, autorise une minutieuse
analyse antigéne, dont la signification est démontrée par l’exemple de la différen-
ciation des genres sur la base des dissemblances albuminoides, ainsi que de la typi-
sation de bactéries. La typisation joue un grand role dans ’explication des probléemes
immunologiques, épidémiologiques et pathogénétiques.

Sans parler du diagnostic, la sérologie rend de signalés services dans la solution
de questions fondamentales de biologie. On le constate par exemple dans la sérologie
des groupes sanguins qui, & l'origine, pensait élucider les rapports de parenté bio-
chimiques et sérologiques au sein et entre les genres. Des exemples pris en bactério-
logie (structure capsulaire du bacille M), en bactériophagie et en virologie (virus de
la peste aviaire classique) illustreront la collaboration intime des chimistes de 1'im-
munité, des microbiologues et des.sérologues; le bactériologue cultive le domaine de
la. cytologie bactérienne, le chimiste isole et purifie certaines substances cellulaires
et le sérologue tentera de localiser la substance dans la cellule. La connaissance de la
localisation de la substance dans la cellule est trés importante: en effet, elle est sus-
ceptible d’expliquer le mécanisme fondamental de toute infection.

Riassunto

Si illustrano lo sviluppo e l'estensione della sierologia. Dopo l'uso diagnostico
dell’agglutinazione fatto da Widal, per la prima volta il 26 giugno 1896 riguardo alla
diagnosi del tifo, la sierodiagnostica ebbe rapidamente una diffusione mondiale. Essa
si adatta per la diagnosticazione individuale come per quella massiva e viene intro-
dotta con successo anche nella lotta contro le epizoozie (brucellosi).

La specificita delle reazioni degli antigeni-anticorpi, che si manifesta nell’aggluti-
nazione e soprattutto nella precipitazione, permette un’analisi approfondita dell’anti-
gene, la cui importanza viene chiarita con la differenziazione delle specie sulla base
delle diversita di albumina e con la tipizzazione dei batteri. La tipizzazione é importante
per chiarire quesiti immunologici, epidemiologici e patogenetici.

' La sierologia si presenta essenziale, oltre che nella diagnostica, per chiarire problemi
biologici fondamentali. Cio si manifesta con la sierologia dei gruppi sanguigni che
all’inizio volle chiarire rapporti biochimici-sierologici nelle specie e fra le specie e volle
poi chiarire rapporti con la chimica immunitaria. Con singoli esempi presi dalla batte-
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riologia (struttura capsulare del bacillo M), dallo studio del batteriofago e dalla viro-
logia (virus della peste aviaria classica) si illustra lo stretto lavoro di collaborazione
fra il chimico nel campo dell’immunité, il microbiologo e il sierologo: il batteriologo
tratta un capitolo della citologia batterica, il chimico isola e purifica determinate
scstanze cellulari ed in seguito il sierologo tenta di chiarire la localizzazione della
sostanza chimica nella cellula. La conoscenza della localizzazione di una sostanza
chimica & importante perché adatta a chiarire i meccanismi d’attacco che costituiscono
il fondamento di ogni infezione.

Summary

Development and expansion of serology are discussed. After the first application
of agglutination for diagnosis of typhoid fever (26th July 1896) by Widal the sero-
logical diagnostical methods were extended all over the world. They may be applied
for individual and general diagnostic as well, and they are also used with success in
the control of diseases (brucellosis).

The specificity of the antigen-antibody reaction, demonstrated in the agglutination
and still more in the precipitation allows an exact antigen analysis. Its importance
is shown by the differenciation of protein species and typization of bacteria. This latter
is of great value for the elucidation of immunological, epidemiological and patho-
genetical problems.

The usefulness of serology in general biology is demonstrated by the serology of
blood groups which originally wanted to elucidate relationships of species or of groups
within a species. Serology plays also a role in immunochemistry. The close cooper-
ation of immuno-chemist, microbiologist and serologist is demonstrated by examples
of bacteriology (structure of the capsule of bacillus M), of the science of bacterio-
phages and of virology (virus of the classical fowl plague): The bacteriologist deals with
cytology of a microbe, the chemist isolates and purifies certain substances from the
cell and the serologist tries to find the situation of the substance within the cell. The
knowledge of localization of a substance is of fundamental importance because it
might throw light on the mechanism of fixation, the basis of infection.

Herrn Prof. Dr. E. Kellenberger, Genf, und Herrn Prof. Dr. J. Tomesik, Basel,

danke ich herzlich fir die Bilder, die sie mir fiir die Reproduktion bereitwilligst zur
Verfiigung stellten.

Literatur

Die historischen Arbeiten von von Behring und Kitasato, Bordet, Buchner, Charrin und
Roger, Castellani, Durham, Gruber, Landsteiner und Levine, Metchnikov, Pasteur, Pfaund-
ler, Uhlenhuth und Widal sind zitiert nach: Bulloch W.: The History of Bacteriology.
Oxford University Press London, 1938. — Lautenschliger C. L. und H. Schmidt : Steri-
lisationsmethoden fiir die pharmazeutische und arztliche Praxis. G. Thieme Verlag, Stutt-
gart 1954.

Weitere Literatur: Bischoff H.: Berlin. Minchn. tierarztl. Wschr. 68, 306 (1955). —
Boyd W. C.: Fundamentals of Immunology. Interscience Publ., Inc. 2nd ed. 1947. New
York. — Brion A. und P. Goret: Rev. Méd. Vét. Juli 1949, S. 337. — Bruner D. W.: Cor-
nell Vet. 40, 11, 1950. — Buxton J. C. und H. H. Brooksbank : Nature 172, 355, 1953. —
Deutsche Bundesrepublik Verordnung zum Schutze gegen Infektion durch Erreger der
Salmonellagruppe in Eiprodukten. § 2. 17. Dez. 1956. Bundesgesetzblatt 1956, Teil I. — Fey
H.: Zbl. Vet. Med. 4, 309 und 447, 1957. — Hershey A. D. und M. Chase: J. of Gen. Phy-
siol. 36, 39, 1953. — Kaminski M. und M. C. Williams: J. Méd. de Bordeaux 130, 291,
1953. — Kauffmann F.: Enterobacteriaceae. E. Munksgaard. Kopenhagen 1954. 2nd ed. -
Kozloff L. M., M. Lute und K. Henderson : J. Biol. Chemistry 228, 511 und 529, 1957. —
Kriipe M.: Blutgruppenspezifische pflanzliche Eiweikoérper. Ferd. Enke Verlag, Stuttgart
1956. — Kuhn W. R.: Blut- und Plasmatransfusion bei den groBlen Haustieren. Verlag H.
Schaper, Hannover 1950. — Landsteiner K. und A. Wiener: Proc. Soc. exp. Biol. N.Y.



444 H. KerrLeEr unp H. BOLLER

43, 223, 1940. — Lanni F. und Yvonne Th. Lanni: Cold Spring Harbor symposia on
Quantitative Biology 18, 159, 1953. — Medical Research Council London: The Bacteriology
of spray-dried egg with particular reference to food-poisoning. HMSO, London 1947. Spe-
cific Rep. Ser. No. 260. — Miiller J.: VII Nordisk Veterinaermetet, S. 525, 1954. — Parry
H.B., F.T. Day und R. C. Crowhurst: Vet. Rec. 61, 435, 1949. — Rohde R.: Zbl. Bakt.
I. Orig. 163, 570, 1955. — Rohde R. und W, Adam : Zbl. Bakt. I. Orig. 166, 329, 1956. —
Schafer W.: Units isolated after splitting fowl plague virus. CIBA Foundation Symposium
on the Nature of Viruses. S. 91. J. and A. Churchill Ltd., London 1957, — Seeliger H. P. R.:
Zbl. Bakt. Ref. 7166, 226, 1958. — Tolle A. und B. Urbaschek : Deutsche tierarztl. Wschr.
63, 5/6, 1956, - Tomesik J.: Atti del VI. Congresso Internaz. di Microbiologia, Roma 2, 122,
1953. — Id.: Ann. Rev. of. Microbiol. 10, 213, 1956. — Id.: Personliche Mitteilung. -
Winkle S. und R. Rohde: Berlin. Miinchn. tierdrztl. Wsehr. 70, 442, 1957. — Wirth D.:
Tierarztl. Umschau 17/18, 297, 1952.

Aus dem bakteriologisch-serologischen Laboratorium der Veterinaria AG, Ziirich,
und der veterinar-ambulatorischen Klinik der Universitat Ziirich
(Dir,: Prof, Dr. J. Andres)

Versuche zur Bewertung des Prednisons in Mastitismitteln unter
Beriicksichtigung des California-Mastitis-Testes

Von H. Keller und H. Boller

Im Verlaufe der letzten Jahre erschienen zuerst in der amerikanischen
Literatur Verdffentlichungen iiber die Wirkung von Corticosteroiden bei
der lokalen Mastitistherapie. Vigue (1955) gelang es, durch Zugabe von
50 mg Hydrocortison zu antibiotika- oder sulfonamidhaltigen Mastitis-
mitteln die Heilungsdauer um mindestens 259, zu verkiirzen und den
Heilungserfolg um ebensoviel zu verbessern. Foley (1957) priifte mit Hilfe
von Leukozytenzihlungen, pH-Messung und bakteriologischer Kultur ver-
schiedene Handelspriaparate auf ihre Wirkung. Alle Mastitispraparate, die
Aureomycin, Terramycin, Penicillin oder Streptomycin enthielten, ver-
starkten anfinglich die Entziindung des Euters. Wurden hingegen zu einer
Penicillin-Streptomycinsalbe 4 mg Prednisonazetat hinzugefiigt, so trat ein
sofortiger und deutlicher Riickgang der Entziindung ein. Gleich giinstige
Resultate erhielt Foley (1957) bei der intramuskuldren Anwendung von
100 mg Prednisonazetat. Cornette und Mitarbeiter (1958) berichteten eben-
falls tiber giinstige Erfahrungen mit Hydrocortison (8 mg) bei der Therapie
der Mastitis. Besonders werde durch Hydrocortison der Ubergang einer
akuten in eine chronische Entziindung vermieden. Inzwischen sind auf
dem amerikanischen und européischen Arzneimittelmarkt antibiotika-
haltige Mastitispriparate mit Corticosteroiden erschienen.

Die bisher nicht widersprochenen giinstigen ausldndischen Resultate
veranlaften uns zu einer Nachpriifung der Wirkung von Prednisonazetat
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