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Schweiz. Arch Tierheilk. 128, 313-322, 1986

Aus dem Institut fur Veterinär-Anatomie, -Histologie und -Embryologie
der Justus-Liebig-Umversitat Glessen

Über den Nachweis der alkalischen Phosphatase in der
Dickdarm-Schleimhaut des Rindes (Bos primigenius taurus)

während der Fetalentwicklung1 2 3

von K -H Wille4

Einleitung

Bekanntlich weist der fetale Dickdarm Zotten auf, die bis zur Geburt verschwinden.

Uber den histochemischen Nachweis und die Lokalisation der alkalischen
Phosphatase in der Schleimhaut des Saugerdickdarms wahrend seiner prä- und postnatalen
Entwicklung liegen nur wenige Untersuchungen vor; diese betreffen zudem vor allem
den Nager-Enddarm in der Säuglmgspenode (Kabat und Furth, 1981: Maus; Masne-
rovä et al., 1966; Gossrau, 1975; Heiander, 1975; Schafer und Höhn, 1975; Ono, 1976;
Colony und Neutra, 1983: Ratte; Holman und Padalikovä, 1964: Schwein; Garbarsch
und von Bulow, 1969; Lev und Orhc, 1974: Mensch).

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass im proximalen Grimmdarm des Rattensaughngs dieselbe
Enzymlokahsation angetroffen wird wie im vorhergehenden Dunndarmabschmtt, dem Ileum:
Aktivitäten der alkalischen Phosphatase finden sich an den Mikrovilli, den Membranen des tubulo-va-
kuolaren Systems sowie m den supranuklearen Vakuolen der Epithelzellen {Ono, 1976). Damit wird
beim Sauger mit extrem kurzer Graviditatsdauer fur wenige Wochen post natum eine über die spater
morphologisch wie funktionell scharfe Dunndarm-Dickdarm-Grenze hinausgehende gemeinsame
Bedeutung beider Darmabschnitte sichtbar

Am Colon-Epithel des menschlichen Fetus werden Aktivitäten der alkalischen
Phosphatase im Bürstensaum der Zellen der apikalen Zottenhalfte (Garbarsch und von
Bulow, 1969) bzw. in oberflächlicher Lage wahrend des 3. und 4. Fetalmonats, stärker
® den Zottenspitzen als proximal (Lev und Orhc, 1974) beschrieben.

ekurzter Teil einer Arbeit, die dem Fachbereich Vetermar-Medizm und Tierzucht der Justus-Lie-

2
'Universität Glessen als Habilitationsschrift vorgelegen hat.
U den Ergebnissen über andere Phosphatasen auszugsweise vorgetragen auf dem XIV. Kongress

1982
Uro':,aisc'len Bereinigung der Vetermar-Anatomen in Berlin vom 30. August bis 3. September

1
^nterstutzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.

' resse Priv -Doz. Dr. K -H. Wille, Institut fur Vetermar-Anatomie, Frankfurter Str. 98, D-6300
dessen BRD
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Material und Methoden5

Das Material wurde 18 Feten so schnell wie möglich nach dem Entbluten der Muttertiere auf

dem Schlachthof Glessen entnommen. Die Scheitel-Steiss-Lange (SSL) der Früchte wurde mit der

iCe/ferschen Formel in Altersangaben umgerechnet. Es standen Proben von Feten (RdF) im Alter von

13 Wochen (162 bzw. 163 mm SSL), 14(190), 15(210), 16(234), 17(275), 19(310, 326), 21 (375,390),
22 (402,428,430), 26 (563), 29 (663), 30 (717,727) und 33 Wochen (845 mm) zur Verfugung. (Weitere

Ausfuhrungen über Material und Methoden siehe bei Wille, 1984).
Die Blinddarm-Proben wurden für den Enzym-Nachweis in 5%igem Glutaraldehyd oder

4%igem Formol fur die Lichtmikroskopie (LM) und m 5%igem bzw. 2,5%igem Glutaraldehyd fur die

Elektronenmikroskopie (TEM)- jeweils in 0,1 mol Na-Cacodylat-Puffer, pH 7,2- fixiert (2 bis 4hauf

Eis, bzw. bei 4°C). Anschliessend erfolgte die Spulung der Probenstucke in Ringer- bzw. 0,9%iger

NaCl-Losung und darauf in Na-Cacodylatpuffer mit Saccharose (0,1 mol, pH 7,2; 3 X 5-10 min), m

dieser Losung wurde das Material auch aufbewahrt.
Der Nachweis der alkalischen Phosphatase (EC.3.1.3.1, AlPase) wurde an Gefrierschnitten

(Kryomat, Leitz; TC-2 Sorvall; LM. 15 gm, TEM: 50 gm dick) unter Anwendung der Methode von

Gomori (1952) in der Modifikation von Lojda et al. (1976) fur die Lichtmikroskopie durchgeführt
Inkubation der Proben 5 min bei 4 °C; 10 min bei RT; 60,120,180 mm bzw. 3,5 h bei 37 °C. TEM-Nach-

weis nach der Methode von Hugon und Borgers (1966a, b). Inkubationszeiten 10 min bei 4°C, 30,60

bzw. 90 min bei RT
Kontrollen- 1. substratfreie Inkubation (stets); 2. Inkubation mit L-Cystem (Merck, 4 mmol)

bzw. 3. mit L-Phenylalamn (Merck; 50 mmol) im Medium (in einigen Fallen).
LM-Praparation- Nach dem Enzymtest Eindecken der Präparate in Einschlussmittel W 15

(Zeiss) bzw. Kaisers Glycenngelatme (Merck)
TEM-Praparation. Nach dem Nachweisverfahren wurden die Proben m Aqua bidest gespult,in

1 %igem Os04 (1 h) nachfixiert, in Azeton entwassert und schliesslich m Durcupan (Fluka) bzw nach

Spurr (1969; Polaron) eingebettet.
LM-Untersuchung und Mikrophotogramme (Ilford PAN F 50 ASA) mit dem Zeiss-Photomikroskop.

TEM-Untersuchung mit dem Zeiss EM 9-S2 bzw. EM 109.

Befunde

Lichtmikroskopie

Wie nach Durchführung des Nachweises der alkalischen Phosphatase an Proben

von 18 Feten unterschiedlichen Alters zu erkennen ist, ist kein einheitliches Ergebnis

wahrend der Fetalentwicklung feststellbar. Es sei zunächst darauf hingewiesen, dass

überhaupt erst bei relativ langer Inkubationszeit und einer Bebrütungstemperatur von

5 Der technischen Assistentin Frau Sigrid Mohr danke ich sehr fur wertvolle technische Mitarb01

Abb. 1 Nachweis der alkalischen Phosphatase an der Caecum-Schleimhaut m der 22 Entwid

lungswoche und einer fortgeschrittenen Gravidität (33. Woche). Inkubation 60 mm bei 37

a) Die Bleisalz-Ablagerungen sind am Epithel der langen Zotten lokalisiert. In den Flachschnitt ere

chen lassen sie eine besonders deutliche Markierung benachbarter Zellgrenzen erkennen.

b) Entsprechend dem hohen Grad der Zotteninvolution finden sich die Reaktionsprodukte nur n

auf dem Epithel der flachen Schleimhautkuppen. er.
Stark positiv reagieren auch die intra- und subvillaren Blutgefässe. Das Krypten-Epithel hingegen

weist sich als AlPase-negativ - Vergr. 115 : 1.

a) RdF, 402 mm SSL. b) RdF, 845 mm SSL
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37°C epitheliale Aktivitäten dieses Enzyms sichtbar sind. Im einzelnen stellen sich unsere

Befunde wie folgt dar: Ende der 13. Graviditatswoche ist eine positive Reaktion
der AlPase am Dickdarmepithel nachweisbar. Die Reaktionsprodukte sind als mehr
oder minder kontinuierliche schwarze Saume im lumenseitigen Bereich der Epithelzel-
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len nur der Zotten lokalisiert Bemerkenswert ist damit die Tatsache, dass das Epithel

der Kryptenregion ohne jede Ablagerung von Bleisulfid-Niederschlagen und damit

wahrend der ganzen intrauterinen Entwicklungsperiode keine AlPase-Aktivitaten auf

weist Auch der kryptale Bereich junger Zotten, d h solcher der 2 und gegebenenfalls 3

Abb 2 Nachweis der Alkalischen Phosphatase m der Caecum-Schleimhaut zu verschiedenen e

der Fetalentwicklung 13 (a) Ende der 14 (b), 20 (c) und 31 (d) Graviditatswoche Inkubations

120 min bei 37 °C
Mit Ausnahme der Probe aus der 13 Graviditatswoche sind Reaktionsprodukte im Bereich er

theltapete der temporaren Zotten - nicht dagegen der Krypten - lokalisiert ^
An den Endothelien der Gefasse des interkryptalen Bindegewebes sowiejener des Stromas er

meren Zotten finden sich starke spezifische Niederschlage - Vergr 100 1

a) RdF 162 mm SSL b) RdF 190 mm SSL c) RdF, 326 mm SSL d) RdF, 717 mm SSL
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Generation, reagiert AlPase-negativ An Querschnitten des Epithels ist durch
Niederschlagsablagerungen eine deutliche Markierung benachbarter Zellgrenzen sichtbar
(Abb 1)

Neben der epithelialen AlPase-Reaktion finden sich regelmassig starke spezifische
Reaktionsprodukte an den Endothelien der Gefasse des mterkryptalen Bindegewebes
sowie jenen des Stromas der ephemeren Zotten (Abb 1-3)

Wie die Abb 3 zeigt, fuhrt die Verlängerung der Inkubationszeit zu einer stärkeren
Ablagerung von Reaktionsprodukten Inwieweit es sich dabei um eine Steigerung der

d

Alkalische Phosphatase Demonstration der Abhängigkeit der Reaktionsmtensitat am Zot
pithel von der Inkubationszeit (bei 37 °C)

sctl
nach emer Bebrutungsdauer von 1 h kaum oder nur relativ geringe epitheliale Niederlage

vorhanden sind (a, d) hat nach 2 h (b, e) bzw 3 h (c und f) die Reaktionsmtensitat jeweils
ut lch zugenommen Aktivitatsunterschiede an den Gefassen sind dagegen nicht feststellbar —

er8r 105 1

ä-c) RdF 275 mm SSL d-f) RdF, 428 mm SSL
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AlPase-Aktivität oder um unspezifische Niederschläge handelt, muss allerdings
offenbleiben. Ebenso kann keine Aussage über Unterschiede in der Enzymintensitat im
Verlaufe der Fetalentwicklung gemacht werden.

Parallel zur Zotteninvolution mit fortschreitender Gravidität wird die Zone AlPase-

positiv reagierenden Epithels zunehmend kleiner (Abb. lb); nach dem vollständigen
Schwund der Zotten reagiert die gesamte Epitheltapete AlPase-negativ.

Elektronenmikroskop ie

Der elektronenmikroskopische Nachweis der AlPase am Epithel war ausserordentlich

schwierig. Infolge der notwendig langen Inkubationszeit kam es in vielen Fallen zu

verschiedenen Zeiten der Bebrütung zu starken Trübungen und Bleisalz-Ausfallungen
in dem jeweiligen Medium.

Nur ausnahmsweise konnten deswegen Reaktionsprodukte des Enzymnachweises

elektronenmikroskopisch beobachtet werden. Sie finden sich aussen am Plasmalemm

der epithelialen Mikrovilli von deren Kuppe bis zur Basis. Im - an membran-begrenz-
ten Strukturen relativ armen (siehe Ausführungen über die Feinstruktur, Wille, 1984) -
supranukleären Zytoplasma-Bereich der Epithelzellen konnten keine AlPase-Aktivitäten

nachgewiesen werden. Die feinstrukturelle Lokalisation der lichtmikroskopisch an

Querschnitten von Epithelzellen (Abb. 1) nachgewiesenen Reaktionsprodukte konnte

wegen der angeführten methodischen Schwierigkeiten nicht ermittelt werden.

Nach Inkubation im substratfreien Medium bzw. bei gleichzeitiger Hemmung der AlPase-Akti-

vitat mit L-Cystein bzw. L-Phenylalanm sind die Proben frei von Reaktionsprodukten.

Diskussion

Die alkalischen Phosphatasen stellen bekanntlich eine Gruppe von Enzymen dar, die bei geringer

Substratspezifitat die Hydrolyse einer grossen Vielfalt von Phosphatestern in alkalischem Milien

katalysiert (Kaplan, 1972). Die grundlegende Frage nach den physiologischen Funktionen der mem-

bran-gebundenen Enzym-Form ist trotz unzähliger Untersuchungen noch immer nicht definitiv
beantwortet (u.a. Hugon und Borgers, 1968; Kaplan, 1972; Fishman, 1974; Ono, 1974; Storelli und W"

rer, 1980). Die Localisation der AlPase und ihre Verbindung mit Plasmalemmata legen jedoch mit

Nachdruck nahe, dass ihre Beteiligung - deren Mechanismus allerdings ebenfalls noch nicht geklar1

ist - an physiologischen Membranprozessen eine ihrer biologischen Aufgaben ist (Fishman, 191

Die meisten Autoren nehmen somit heutzutage eine Mitwirkung des Enzyms bei aktiven transmem

branosen Stofftransporten an (u a. Lojda et al., 1970; Kaplan, 1972; Fisman, 1974; Gaw/ik et al., 19

Ugolev et al., 1979; Storelli und Murer, 1980).
Die AlPase-Aktivität der Mikrovilli und der beschriebenen Membranstrukturen im supranu e

aren Zytoplasma der Epithelzellen des proximalen Dickdarmes wahrend der Saughngsperiodewir
wie jene im Ileum (Literatur-Übersicht bei Wille, 1984) - mit der Absorption von Antikörpern un

Proteinen aus der Muttermilch m Verbindung gebracht (Ono, 1976, 1977).

An der fetalen Caecum-Schleimhaut des Rindes (Wille, 1982a) wird eine epitheliale

Enzymaktivität erst nach einer Inkubationszeit von 60 min und einer verhaltnismassin

hohen Bebrütungstemperatur sichtbar. Dies deutet auf eine relativ geringe biochetw

sehe Aktivität der Bürstensaum-AlPase hin. Dafür spricht auch die Tatsache, dass

negativem Reaktionsausfall am Epithel subepithelial Blutgefäss-Endothelien Posltl

reagieren können.
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Fur die Divergenz zwischen epithelialer und endothelialer AlPase-Aktivität konnte
auch das Vorkommen verschiedener Enzymformen, sog Isoenzyme verantwortlich sein
(Khattab und Pfleiderer, 1976; Kaplan, 1972; Fishman, 1974) Allerdings ist eine methodisch

bedingte Beeinflussung des Untersuchungsergebnisses ebenfalls nicht auszu-
schliessen, da Fixierung und Bebrutungstemperatur keine optimalen Voraussetzungen
fur den Enzym-Nachweis darstellen (Lev und Griffiths, 1982).

Der Zeitpunkt des ersten Auftretens der AlPase kann wegen der notwendigerweise
begrenzten Anzahl von durchgeführten Nachweis-Reaktionen nicht sicher bestimmt
werden Die hier festgestellte erste Burstensaum-Aktivitat der AlPase im errechneten
Alter von weniger als 14 Wochen befindet sich jedoch m recht guter Übereinstimmung
mit den Befunden am menschlichen Dickdarm (150 mm CRL Garbarsch und von Bulow,

1969, 12 Wochen: Lev und Orlic, 1974) sowie auch am Dünndarm des Rmderfetus
(120 mm SSL. Frank et al., 1972). Somit durfte das erste Erscheinen der AlPase im
bovinen Dickdarm-Epithel im Rahmen der allgemeinen «Chemodifferenzierung»
(Schiebler, 1967) zu sehen sein.

Die Reaktionsprodukte des epithelialen AlPase-Nachweises finden sich
ausschliesslich im Bereich der temporaren Zotten. In der Kryptenregion dagegen ist das
Enzym - ähnlich wie beim Menschen (Garbarsch und von Bulow, 1969) - zu keinem
Zeitpunkt der intrauterinen Entwicklung nachweisbar. Parallel zur Zottenmvolution
schwindet auch der AlPase-positive Epithelbereich, so dass perinatal nach Nivellierung
der Schleimhaut zur definitiven zottenlosen Mukosa-Oberflache das Enzym - wie beim
Adulten {Wille, 1982b) - nicht mehr angetroffen wird.

Mit der Anwesenheit der mikrovillaren AlPase im Epithel der temporaren Zotten
ware einerseits eine Voraussetzung fur zeitweilige absorptive Prozesse im fetalen Dickdarm

gegeben In diesem Zusammenhang seien die Fetttropfchen, die aus dem Darm-
mhalt resorbiert sein konnten, im Colon-Epithel des menschlichen Fetus erwähnt (Garbarsch

und von Bulow, 1969). Andererseits fehlt mit den subvillaren Invagmationen des
Plasmalemm, den Vesikeln, Tubuli und Vakuolen im supranuklearen Zytoplasma des
Epithels die morphologische Grundlage dafür Anders als bei Saugern mit extrem kurzer

Gravidität, bei denen ante partum strukturelle und enzymatische Bedingungen fur
die Resorptionsvorgange der nur wenige Tage spater einsetzenden Saughngspenode
geschaffen werden müssen, besteht hierfür bei Mensch und Rind - schon gar nicht am

rckdarm - keine Notwendigkeit Die Versorgung des Fetus erfolgt ausreichend noch
wochenlang diaplazentar. Inwieweit wahrend des Fetallebens am menschlichen Dunn-
arm R-esorptionsvorgange tatsächlich vorkommen, bzw. die Voraussetzungen dafür

eegeben waren, soll hier nicht erörtert werden (vgl hierzu Andersen et al., 1964, Bier-
"«g et al, 1964, Schmidt, 1967, 1971a, b, Lev et al., 1972; Kelley, 1973)

Fur den Dickdarm des Rindes ist vielmehr anzunehmen, dass die epitheliale alkali-

M
^OSP'latase der temporaren Zotten bedeutungslos ist. Sie gehört sozusagen zur

'gatorischen Erstausstattung des Epithels aller Zotten des gesamten fetalen Darm-
na s> zunächst ohne funktionelle Bedeutung. Wahrend das Enzym im Dünndarm

natal seine biologische Funktion ubernimmt, verschwindet es im Enddarm mit der
z-otteninvolution
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Zusammenfassung

Am Epithel und an den Endothelien von Schleimhautgefassen des Blinddarmes des Rindes wur

den licht- und elektronenmikroskopisch Aktivitäten der alkalischen Phosphatase nachgewiesen
Die Reaktionsprodukte des Enzyms fanden sich hchtmikroskopisch als kontinuierliche schwarze

Saume im lumenseitigen Bereich des Epithels der Zottenregion, jenes des Kryptenbereiches erwie*

sich wahrend der ganzen intrauterinen Entwicklungspenode als AlPase-negativ
Elektronenmikroskopisch erschienen die Reaktionsprodukte als schwarze Granula an der Aus

senlamelle der epithelialen Mikrovilli
Eine mögliche funktionelle Bedeutung des Enzyms, dessen epitheliale Aktivität parallel zurZol

tenmvolution schwindet, wahrend des Fetallebens wird diskutiert

Resume

Dans le caecum de la vache, au niveau de l'epithelium et de l'endothehum des vaisseaux delamu

queuse, on a prouve certaines activites de la phosphatase aleahne ä l'aide du microscope optique et du

microscope electronique
Avec le microscope optique, les produits de reaction de cet enzyme se presentaient commeune

mousse noire continue au niveau de l'epithelium des villosites, cöte lumen Pendant tout le develop

pement intrauterin, on ne demontre aueune activite de Fenzyme au niveau des cryptes
Au microscope electronique, les produits de reaction avaient 1'aspect de granules noires sur lala

melle externe des nucrovillosites epitheliales
On discute d'une eventuelle importance fonctionnelle de la phosphatase alcaline au long delavie

foetale, son activite epitheliale variant parallelement ä l'involution des villosites

Riassunto

Sull'epiteho e sull'endoteho del vasi della mucosa dell'intestino cieco del bovmo vennero indi

viduate per mezzo del microscopio normale ed elettromco attivita della fosfatasi alcalina
I prodotti di reazione dell'enzima furono individuati con ll microscopio normale quali margim

neri e contmui dell'epiteho della regione del villi, rivolti verso ll lume, quello della regione dellecnpK

durante tutto ll periodo dello sviluppo intrauterine si presento come ALPasi-negativo Con ll micro

scopio elettromco 1 prodotti di reazione si palesarono come granuli neri alia lamella esterna dei microvilli

epitehah
Una possibile importanza funzionale dell'enzima, la cui attivita epiteliale vien meno parallels

mente alia involuzione dei villi durante la vita embrionale, viene discussa

Summary

Examinations with light and electron microscopy proved that activities of alkaline phosphatase

take place on the epithelium and the vascular endotheha of the mucous membrane m the caecum"

the cow
U nder the light microscope the reaction products of the enzyme were seen to be continuous b ac

seams on the lumen-side area of the epithelium in the villi region, the one in the area of the crypt pro*

ed to be AlPase-negative during the whole intra-unterine period of development
Under the electron microscope, the reaction products appeared as black granules on theou

lamellae of the epithel-microvilh
The possible functional importance of the enzyme during the foetal period is discussed, it iss£

that its epithelial activity disappears parallel to the involution of the villi
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BUCHBESPRECHUNGEN

Atlas der Anatomie der Haustiere, von R KrahmerundL Schroder 427 Seiten, 427 Abb 17 X 24 cm

Kunstleder S Hirzel Verlag, Leipzig, 1984 DM74-
Im vorliegenden Atlas der Anatomie der Haustiere sind die Abbildungen aus dem 5bandigen

Kompendium der Veterinaranatomie von E Schwarze und L Schroder zusammengefasst und bei al

len Abbildungshinweisen wird neben den lateinischen Ausdrucken auch ihre deutsche Ubersetzung

angeführt Die Abbildungen sind durchwegs schwarzweiss und ein grosser Raum wird fur den passi

ven und aktiven Bewegungsapparat verwendet Innerhalb der Organsysteme sind die Emzeldarstel

lungen der Organe nach den Tierarten Pferd Rind, Schwein, Hund und Huhn gegliedert Topogra

phische Abbildungen sind sehr wenige enthalten und selbst die bringen einem Tierarzt, der fur Unter

suchungen oder Operationen an bestimmten Körperteilen exakte topographisch-anatomische Anga

ben erwartet, sicher nicht immer die gewünschte Information Die Autoren heben aber im Vorwort

selbst hervor, dass der Atlas der Anatomie der Haustiere weniger fur Tierarzte oder Studenten der

Veterinärmedizin, sondern vielmehr fur angehende und fertige Vetermartechmker gedacht ist Und

diesen Zweck wird er zusammen mit einem entsprechenden, kurzen Textbuch sicher gut erfüllen

J Ft ewein, Zurich

Blutgruppen bei Tieren, von Dieter Otto Sthmid und Hans Georg Buschmann Ferdinand Enke Verlag

Stuttgart, 1985 430 Seiten DM72-
Das vorliegende Buch gibt einen sehr guten Uberblick über die Blutgruppenforschung der letzten

30 Jahre bei Tieren Mehr als 2800 Arbeiten von über 30 verschiedenen Tierarten werden zitiert, wobei

das Hauptgewicht bei den landwirtschaftlichen Nutztieren hegt Unter Blutgruppen werden nicht nur

die Erythrozytenantigene verstanden, sondern sie umfassen auch die Leukozyten- und Thrombozi

tenantigene
Im ersten Teil des Buches werden die Grundkenntnisse der Blutgruppenserologie, des Blutgrup

pennachweises der Konservierung von Erythrozyten und der Populationsgenetik vermittelt un

zweiten Teil werden die Blutgruppen der verschiedenen Spezies behandelt Die Diskussion der Resu

täte befasst sich vor allem mit serologischen und immungenetischen Aspekten, doch tierzuchtensc £

und klinische Anwendungsmoglichkeiten werden auch erörtert
Dieses Buch wird bei allen deutschsprachigen Kollegen, die auf dem Gebiet arbeiten, sehr wi

kommen sein, denn die praktisch lückenlose Literaturubersicht macht es zum Nachschlagewerk par

excellence Als Lehrbuch wünschte man sich einige Abschnitte des ersten Teiles didaktischer wiez

das Kapitel «Genetik der Blutgruppen» Einige international anerkannte Bezeichnungen werden a

der anders benannt beim Pferd spricht man von Lymphozyten- statt von Leukozytenantigenei u
^

die serologisch definierten Antigene werden zur Gruppe I anstatt wie bei anderen Spezies zur K a»

gezahlt Wünschenswert ware ein Glossar und Sachverzeichnis gewesen Das Lesen macht

Muhe, weil der Text zu eng geschrieben ist Das Buch kann allen Tierärzten und Wissenschaftern-

sich mit Blutgruppen befassen, als Nachschlagewerk sehr empfohlen werden
S Lazary.M Pop, CGaiHard,^
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