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ALGEMENE INLEIDING

De ontwikkeling die de studie van de bloedgroepen bij dieren heeft doorge-
maakt sinds 1900, heeft geleid tot het ontstaan van een aparte tak van de gene-
tica: de immunogenetica. Tussen 1940 en 1950 heeft in de Verenigde Staten de
belangrijkste ontwikkeling plaats gevonden met name in het bloedgroepen-
onderzoek bij runderen. Nadien heeft dit onderzoek zich ook uitgebreid tot
andere landen en is het bloedgroepen-onderzoek bjj andere diersoorten gein-
tensiveerd.

Aanvankelijk behoorde tot het immunogenetisch onderzock alleen de studie
van de bloedgroepen. Na 1950 is hier ock bijgekomen de studie van de erfelijk
bepaalde veelvormigheid van eiwitten en enzymen in het dierlijk lichaam, hoewel
dit strikt genomen behoort tot de chemogenetica.

De genetische bepaalde verscheidenheid in bloedgroepen, eiwitten en enzy-
men is groot. Bij het rund zijn nu meer dan 25 loci op de chromosomen bekend,
welker allelen deze verscheidenheid veroorzaken.

Op meerdere van deze loci komen series multiple allelen voor. Van het bloed-
groep-systeem B van het rund zijn zelfs enige honderden allelen bekend.

Het feit dat de bloedgroepen erfelijk bepaald zijn, heeft belangrijke conse-
quenties voor de toepassingen van de immunogenetica in de praktijk en in het
veeteeltkundig onderzoek. Voor verder genetisch onderzoek bij de landbouw-
huisdieren kunnen de bloedgroepen van grote betekenis worden.

Van de ruim 25 loci bij het rund, die nu door de immunogenetica bestudeerd
kunnen worden, zijn de meeste onafhankelijk van elkaar. Zij liggen verspreid
over meerdere chromosomen. De genen, die de bloedgroepen bepalen, kunnen
bij verder genetisch onderzoek dienst doen als ‘marker-genes’, doordat zij een
gedeelte van een chromosoom markeren. Tegelijk met de bloedgroep-genen
worden andere genen, die ermee gekoppeld zijn, overgedragen van ouders op
nakomelingen. Studies binnen families kunnen uitwijzen welke bloedgroepen
met welke andere eigenschappen gekoppeld zijn.

Als vastgesteld is, welke bloedgroepen ecn dier van elk van zijn ouders ge-
kregen heeft, kan met een bepaalde mate van waarschijnlijkheid vastgesteld
worden, welke eigenschappen het nog meer van deze ouders gekregen heeft. De
grootte van de waarschijnlijkheid hangt af van het overkruisingspercentage.
Deze kwestie wordt interessant als het gaat om eigenschappen, die alleen aan
een volwassen individu of alleen bij een van de twee geslachten waar te nemen
zijn. Bij jonge individuen zou dan voorspeld kunnen worden, welke eigenschappen
zij op latere leeftijd zullen gaan vertonen en overerven op hun nakomelingen.

Voorts moet aan de mogelijkheid gedacht worden, dat de bloedgroepen zelf
een rol spelen in de stofwisseling. De genen die de bloedgroepen bepalen, kun-
nen ook een pleiotrope werking hebben en dus tevens andere eigenschappen van
de individuen beinvloeden of bepalen.

Het belang van het onderzoek naar het verband tussen bloedgroepen en
andere eigenschappen is evident als het gaat over eigenschappen als produktie

Meded. Landbouwhogeschool! Wageningen 67-12 (1967) 1



van melk, vlees en wol, vruchtbaarheid, gevoeligheid voor ziekten en dergelijke.
Deze studies staan in veel landen in de belangstelling en er verschijnen regel-
matig publikaties over dit onderwerp. Bij bestudering van deze publikaties
wordt duidelijk, dat de kwestie van dergelijke relaties ingewikkelder blijkt te
zijn dan aanvankelijk verondersteld werd. Dit wordt ten dele veroorzaakt door
de aard van de bovengenoemde eigenschappen., Quantitatieve eigenschappen
met een lage erfelijkheidsgraad lenen zich veel moeilijker voor deze onderzoekin-
gen dan qualitatieve eigenschappen.

Selectie op een genetisch bepaalde eigenschap veroorzaakt een doorbreking
van het genetisch evenwicht en verandering in de genen-frequenties. Met be-
hulp van methoden ontleend aan de populatie-genetica, kan nagegaan worden
of een populatie in genetisch evenwicht is dan wel of er veranderingen in genen-
frequenties optreden van generatie op generatie.

Bestaat er een verband tussen bloedgroepen en andere eigenschappen waarop
geselecteerd wordt, hetzij direct door pleiotrope werking van de genen die de
bloedgroepen bepalen, hetzii indirekt door koppeling tussen de bloedgroep-
genen en de genen die de eigenschap in kwestie bepalen, dan zal een dergelijk
verband met de methoden van de populatie-genetica aan te tonen zijn.

In een rundvee-populatie oefenen ook andere factoren dan selectie op pro-
duktie-eigenschappen invloed uit op de genetische samenstelling. Er zijn meer-
dere criteria waarop geselecteerd wordt. In dit verband moet ook gewezen wor-
den op de pyramidevormige structuur van een rundvee-populatie. Enkele fok-
bedrijven aan de top leveren stieren, die hun invloed via zoons en kleinzoons
uitoefenen op de hele populatie. De genen van dergelijke stieren raken door de
hele populatie verspreid.

De vraagstelling is nu: ten eerste, in hoeverre geeft de verdeling van de bloed-
groepen in de populatie een beeld van de samenstelling van deze populatie en
ten tweede, komen de factoren die van invloed zijn op deze samenstelling en
daar veranderingen in teweeg kunnen brengen, tot uiting in verschuivingen in
de verdeling van de bloedgroepen. In het eerste deel van het onderzoek (hoofd-
stuk 4) zal nagegaan worden of de bloedgroep-loci in de Nedelandse zwartbont
rundvee-populatie in genetisch evenwicht zijn. Daartoe worden de frequenties
van de bloedgroep-genen berekend bij stieren, koeien en hun nakomelingen en
deze frequenties onderling vergeleken. De stieren zijn ingedeeld in 2 groepen
naar hun aantallen voor de fokkerij bestemde zonen, waardoor een vergelij-
king mogelijk is tussen de topstieren cn de minder vooraanstaande stieren.
Voorts zal daarbij onderzocht worden of de dieren met betrekking tot de bloed-
groepen al dan niet volgens toeval gepaard worden en er al dan niet selectie op
de bloedgroep-genen optreedt.

In het tweede deel van het onderzoek (hoofdstuk 5) zal eerst nader ingegaan
worden op de verschillen en afwijkingen, die in het eerste deel gevonden zijn.
Daarna zal de invloed van de toepassing van de kunstmatige inseminatie op de
genen-frequenties in de populatie gedemonstreerd worden. Tenslotte zal de in-
vloed van de vooraanstaande fokbedrijven en van enkele stieren op de genetische
samenstelling van de populatie besproken worden.
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1. BLOEDGROEPEN-ONDERZOEK BII RUNDEREN

1.1. INLEIDING

Het bloedgroepen-onderzoek bij de mens en bij verschillende diersoorten is
begonnen omstreeks het jaar 1900 met de ontdekking van LANDSTEINER, dat het
bloedserum van sommige mensen in staat is de erythrocyten van anderen te
doen samenklonteren. Deze ontdekking is van groot belang geworden voor de
toepassing van bloedtransfusies bij de mens.

De ontdekking van VoN DUNGERN en HIRSZFELD (1910} en van BERNSTEIN
(1924), dat de bloedgroep-factoren A, B en O van de mens erfelijk bepaald zijn
en te beschouwen zijn als eenheden, die de wetten van MENDEL volgen, plaatste
het bloedgroepen-onderzoek nog meer in de belangstelling, In dic tijd waren
maar enkele erfelijk bepaalde eigenschappen bekend bij mensen en dieren. Door
het bloedgroepen-onderzoek is dit aantal aanzienlijk uitgebreid.

In de ontwikkeling van het bloedgroepen-onderzoek bij landbouwhuisdieren
zijn 2 fasen te onderscheiden; de eerste fase gaat van omstreeks 1900 tot 1940
en het begin van de tweede ligt rond 1940.

De eerste fase van het bloedgroepen-onderzoek bij landbouwhuisdieren sluit
aan op de ontdekking van het bestaan van bloedgroepen bij de mens door
LaNDSTEINER (1900, 1901). Hij vond, dat in het bloedserum van mensen 2 soor-
ten antilichamen voorkomen. Deze worden aangeduid met anti-A en anti-B. Op
grond van de reacties van deze 2 antilichamen met de erythrocyten kunnen de
mensen ingedeeld worden in 4 groepen:

1. mensen met erythrocyten, die reageren met anti-A; in het bloedserum komt
anti-B voor;

2. mensen met erythrocyten, die reageren met anti-B; in het bloedserum komt
anti-A voor;

3. mensen met erythrocyten, die reageren met anti-A en anti-B; in het bloed-
serum komen geen antifichamen voor;

4. mensen met erythrocyten, die niet reageren met de antilichamen anti-A
en anti-B; in het bloedserum komen beide antilichamen voor.

De antilichamen komen normaal in het serum voor, d.w.z. zonder dat er op-
zetteliike immunisaties hebben plaatsgevonden,

Latere onderzoekingen hebben nog meer variaties aangetoond in het ABO-
systeem. Bovendien zijn nu bij de mens veel meer bloedgroep-systemen bekend.
Voor een overzicht over het bloedgroepen-onderzoek bij de mens moet verwezen
worden naar RACE en SANGER (1962),

Verschillende onderzoekers hebben nagegaan of ook in het bloedserum van
dieren antilichamen voorkomen, die gericht zijn tegen de erythrocyten van soort-
genoten.

OTTENBERG en FRIEDMANN (1911) vonden bij sommige runderen anti-
lichamen in het bloedserum, die de erythrocyten van een aantal andere run-
deren agglutineren. SCHERMER en OTTE (1953) en ToLLE (1960) beschreven in
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totaal 16 verschillende, normaal voorkomende antilichamen bij het rund.

HADDA en RoseNTHAL (1913) vermeldden, dat bij enkele kippen antilichamen
voorkomen, die de erythrocyten van sommige andere kippen hemolyseren.

BraLosUKNIA en Kaczkowskl (1924) vonden normaal voorkomende anti-
lichamen in het bloedserum van hepaalde schapen, die de erythrocyten van
sommige andere schapen doen agglutineren.

HIRSZFELD en PRZESMYCKI (1923) beschreven bij paarden een systeem over-
eenkomstig met het ABO-systeem van de mens. PoDLIACHOUK (1957) toonde
10 verschillende, normaal voorkomende antilichamen aan bij het paard.

SZYMANOWSKI c.a. (1936) en SZENT-IvaNY en SzaBo (1954) hebben bij var-
kens 4 verschillende normaal voorkomende antilichamen aangetoond.

Men neemt aan, dat de normaal voorkomende antilichamen reageren met
specificke structuren aan het oppervlak van de erythrocyten. Deze structuren
worden antigenen genoemd. Een verbinding van antilichamen met de corres-
ponderende antigenen kan leiden tot agglutinatie of lysis van de erythrocyten,

In bijna alle hiervoor genoemde gevallen kon aangetoond worden, dat de aan-
wezigheid van de antigenen erfelijk bepaald is.

Bij het bloedgroepen-onderzoek bij dieren wordt tegenwoordig weinig aan-
dacht geschonken aan de normaal voorkomende antilichamen. Dit heeft ver-
schillende redenen, In het algemeen zijn de normaal voorkomende antilichamen
weinig frequent, zodat grote aantallen dieren onderzocht moeten worden om ze
te vinden. Bovendien is de concentratic van deze antilichamen in het bloed-
serum meestal laag en variabel. Hierdoor kan het voorkomen, dat bij sommige
dieren de antilichamen de ene keer wel en de andere keer niet aan te tonen zijn,

Het bloedgroepen-onderzoek bij landbouwhuisdieren heeft in de tweede fase,
die begint omstreeks 1940, een hoge vlucht genomen. Een belangrijke oorzaak
hiervan is, dat een betere methode is ingevoerd, waarbij antilichamen opgewekt
worden door immunisaties met erythrocyten. Met deze immuun-antilichamen is
een groter verscheidenhetd aan antigenen aan te tonen en de concentratie van
deze antilichamen is hoger dan het geval is met de normaal voorkomende anti-
lichamen.

BorpET (1898) spoot erythrocyten van een dier {de donor) in bij een dier van
een andere soort {de receptor). Hij verkreeg daardoor antilichamen, die de ery-
throcyten van de donor en van andere dieren van dezelfde soort hemolyseren.

EHrLICH en MORGENROTH (1900) immuniseerden een geit met bloed van een
andere geit. In het bloedserum van de geimmuniseerde geit kwamen daarop
antilichamen voor, die de erythrocyten van de donor en van sommige andere
geiten hemolyseerden. Deze onderzoekers trokken uit hun proefnemingen de
conclusies, dat de erythrocyten van een individu meerdere antigenen bezitten
en dat het van de receptor afhangt of en tegen welke antigenen van de erythro-
cyten van de donor antilichamen gevormd worden.

Topp en WHITE (1910) kwamen bij hun onderzoek met runderen tot de con-
clusie, dat immunisaties met erythrocyten een grote verscheidenheid aan anti-
lichamen in het serum van de receptor kunnen teweeg brengen. Uit de resultaten
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van hun onderzoek kregen ook zij de indruk, dat de antigenen erfelijk bepaald
zijn.

LANDSTEINER en MILLER (1924) waren de eersten, die immunisaties met kip-
penbloed verrichtten om aatilichamen tegen bloedgroepen bij kippen op te
wekken,

De grote stoot tot de ontplooiing van het bioedgroepen-onderzoek bij dieren
is echter gegeven door IRWIN en zijn medewerkers in Wisconsin, U.S.A.
IrwiN (1932) begon een consequent en systematisch opgezet onderzoek bij
duiven, dat leidde tot de ontdekking van een aantal antigenen, die erfelijk be-
paald zijn,

Dit onderzoek van IRwIN is de aanleiding geweest om na te gaan of 0ok bij
andere diersoorten een verscheidenheid bestaat van antigenen aan het opper-
vlak van de erythrocyten. FERGUSON (1941) en FERGUSON e.a. (1942} zetten een
dergelijk onderzoek op bij runderen,

Na 1940 heeft het onderzoek met immuun-antilichamen algemeen toepassing
gevonden bij het bloedgroepen-onderzoek bij landbouwhuisdieren. Nagenoeg
alle moderne onderzoekingen op dit gebied worden met behulp van deze metho-
de verricht.

In dit hoofstuk zal nu eerst worden ingegaan op de methoden en de termino-
logie van het moderne bloedgroepen-onderzoek (1.2.). Daarna zal, aan de hand
van de literatuur, de huidige stand van zaken bij het bloedgroepen-onderzoek bij
runderen beschreven worden (1.3.). Hierbij zal de nadruk vallen op de genetisch
bepaalde variatie in bloedgroepen. Tensiotte zal enige aandacht geschonken
worden aan de genetisch bepaalde variatie in eiwitten en enzymen, dic aange-
toond kan worden met behulp van electroforese (1.4.).

1.2. METHODEN EN DEFINITIES
1.2.1. Immunisaties

De antilichamen, waarmee de bloedgroep-antigenen in vitro kunnen worden
aangetoond, worden opgewekt door erythrocyten van een dier (de donor)
parenteraal in te brengen bij een ander dier (de receptor).

Aanvankelijk werd door FERGUSON (1941) en FERGUSON e.a. (1942) bij run-
deren een hoeveelheid van 1 liter bloed, dat met een isotonische citraatoplossing
onstolbaar gemaakt is, intraveneus ingebracht in de receptor. Tegenwoordig
worden hoeveelheden van ongeveer 50 ml (of nog minder) gewassen, d.w.z. van
plasma-bestanddelen gezuiverde, erythrocyten intramusculair of subcutaan ge-
injecteerd. Bouw (1963) geeft een gedetailleerd overzicht over de methoden
van immuniseren.

De immunisaties worden met kortere of langere tussenpozen herhaald totdat
de concentratie van de antilichamen (de titer) in het serum van de receptor
voldoende hoog geacht wordt.

Behoren de donor en de receptor tot dezelfde diersoort, dan spreekt men van
iso-immunisaties; behoren zij tot verschillende soorten, dan spreekt men van
hetero-immunisaties.
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1.2.2. Aniiserum - antilichamen

Het bloedserum van een geimmuniseerd dier kan antilichamen bevatten, die
gericht zijn tegen de erythrocyten van de donor en van andere dieren.

Een antiserum is bloedserum, dat antilichamen bevat.

Antilichamen zijn stoffen, die met de substanties, waardoor zij opgewekt zijn
(de antigenen), een verbinding kunnen aangaan. De tegen de erythrocyten opge-
wekte antilichamen kunnen de erythrocyten atbreken (hemolyseren) of doen
samenklonteren (agglutineren).

1.2.3. De winning van bloedserum en erythrocyten

Wanneer bloedserum gewonnen moet worden, wordt bloed afgenomen van
een dier en enige uren bij kamertemperatuur bewaard. In deze tijd stolt het
bloed en trekt het stolsel zich samen. Het serum wordt uitgedreven en kan dan
afgeschonken worden. In veel gevallen wordt eerst nog gecentrifugeerd om het
serum zo helder mogelijk te krijgen en het stolsel nog meer samen te drukken,
waardoor het serum, dat zich nog in het stolsel bevindt, ook uitgedreven wordt,
Bloedserum kan goed bewaard worden in bevroren toestand bij temperaturen
van omstreeks —20°C.

Voor de winning van erythrocyten wordt bloed van een dier opgevangen en
onstolbaar gemaakt met een isotonische oplossing van natriumcitraat of met
heparine. Door centrifugeren worden de erythrocyten van het plasma geschei-
den en het plasma wordt verwijderd. Om het faatste plasma dat zich tussen de
erythrocyten bevindt te verwijderen, worden de erythrocyten gesuspendeerd in
een physiologische zoutoplossing en opnieuw pgecentrifugeerd, waarna het
mengsel van plasma en zoutoplossing verwijderd wordt, Deze bewerking is het
wassen van dJe erythrocyten. Het wassen wordt herhaald tot de wasvloeistof na
het centrifugeren helder bljjft.

Onstolbaar gemaakt bloed kan enige tijd bewaard worden in een koelkast bij
+4°C zonder dat er omzettingen plaatsvinden, die storend zijn voor het onder-
zoek.

1.2.4. Hemolyse test

De aanwezigheid van hemolyserende antilichamen (hemolysinen) wordt in
vitro als volgt aangetoond.

Twee druppels antiserum worden samengebracht met een druppel van een
29 erythrocyten-suspensie en intensief gemengd. Het mengsel wordt gedurende
een half uur geincubeerd bij omstreeks 27°C. Daarna wordt een druppel
konijneserum, dat complement bevat (zie 1,2.5.}, toegevoegd en intensief ge-
mengd met de erythrocyten-suspensie en het antiserum. Na ongeveer 11 uur
wordt afgelezen in hoeverre reactie heeft plaatsgevonden,

Heeft een sterke reactie plaatsgevonden tussen de antilichamen en de ery-
throcyten, dan zijn de erythrocyten uiteengevallen en de inhoud van het buisje,
waarin de reactie is uitgevoerd, is helder rood gekleurd door het vrijgekomen
hemoglobine. Heeft er geen reactie plaatsgevonden, dan zijn de erythrocyten
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intact gebleven en vormen een bezinksel op de bodem van het buisje. De vloei-
stof is niet rood gekleurd. Tussen deze beide uitersten ligt een scala van onvol-
ledige reacties. Bij de beoordeling van de sterkte van de reacties wordt gelet op
de hoeveelheid bezonken erythrocyten en de intensiteit van de rode kleur van
de bovenstaande vloeistof. Een duidelijk beeld hiervan is gegeven door NEIMANN-
SoRENSEN (1958), waarbij de beoordeling van de sterkte van de reacties gedemon-
streerd wordt aan de hand van een kleurenfoto. Als regel worden de volledige
reacties aangeduid met 4. Heeft er geen reactic plaatsgevonden, dan wordt dit
aangeduid met 0. De sterkten van onvolledige reacties worden beoordeeld met
3+, 3, 2, 1, spoor en OF,

1.2.5. Complement

In de hemolyse-test is complement nodig. De lysinen binden zich aan de
antigenen, maar zonder complement komt het niet tot lysis.

Complement komt voor in het bloedserum van alle dieren. Bij de meeste
diersoorten is echter de concentratie van het complement in het serum laag en is
het complement onstabiel. Bij bewaring op kamertemperatuur van het serum
verliest het complement zijn activiteit.

In het bloedserum van cavia's en konijnen komt het complement voor in hoge
concentratie, Bi} de meeste lysis-reacties wordt dan ook bloedserum van deze
dieren als bron voor het complement gebruikt.

Complement is een samengestelde stof, Het bestaat uit een aantal componen-
ten, waarvan er enkele thermolabiel zijn. Bij verwarming van het serum tot
56°C worden de thermolabiele factoren gedenatureerd, waardoor het comple-
ment onwerkzaam wordt.

1.2.6. Agglutinatie test

De aanwezigheid van agglutinerende antilichamen (agglutininen) in een
antiserum wordt in vitro als volgt aangetoond. Eén & twee druppels van een
antiserum worden gemengd met i druppel van een erythrocyten-suspensie. Zijn
er agglutininen aanwezig, dan komt dit tot uiting in de samenklontering van de
erythrocyten.

De sterkte van de reacties wordt beoordeeld naar de grootte en het aantal van
de klonten en de hoeveelheid vrije erythrocyten. De sterkte van de reacties
wordt ook hier gewaardeerd met een cijfer, waarbij een volledige reactie aange-
duid wordt met 5. Heeft er geen reactie plaatsgevonden, dan wordt dit weer-
gegeven met 0. De onvolledige reacties worden gewaardeerd met de tussen-
liggende cijfers.

1.2.7. Titraties

De sterkte van een antiserum wordt gemeten aan de grootste verdunning
van het antiserum, waarbij het nog volledige reacties geeft. Deze verdunning
heet de titer van het antiserum.

Bij het onderzoek wordt een nieuw gewonnen antiserum meestal getitreerd;
er wordt een reeks verdunningen met een physiologische keukenzout-oplossing
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gemaakt. De meest gebruikelijke verdunningsreeks is: onverdund, 1,2, 1/4, 1/8
enz. Al deze verdunningen worden in een hemolyse- of agglutinatie-test getoetst
met erythrocyten van een aantal dieren, waaronder zo mogelijk de donor. Bij
verder onderzock wordt de optimale verdunning van een serum gebruikt.

1.2.8. Absorpties

In een antiserum komen vaak antilichamen voor, die gericht zijn tegen ver-
schillende antigenen. Om uit een dergelijk polyvalent antiserum een specifiek
gericht of monovalent antiserum te hereiden is het nodig de niet gewenste anti-
lichamen te verwijderen. Dit wordt bereikt door aan het polyvalente antiserum
erythrocyten van één of enkele dieren toe te voegen, die antigenen bezitten
waartegen de niet gewenste antilichamen gericht zijn. De ongewenste anti-
lichamen binden zich aan de antigenen van deze erythrocyten. Als de anti-
lichamen hemolysinen zijn treedt er geen hemolyse op zolang er geen comple-
ment toegevoegd wordt. De met antilichamen beladen erythrocyten worden
door centrifugeren nit het serum verwijderd.

Door telkens erythrocyten met andere combinaties van antigenen voor de
absorpties te gebruiken, kan een polyvalent antiserum gesplitst worden in
evenveel monovalente antisera als er verschillende soorten van antilichamen in
voorkomen,

De meest gebruikte werkwijze is, dat gelijke hoeveelheden antiserum en ery-
throcyten gemengd worden. Het mengsel wordt 1 uur bij kamertemperatuur
bewaard en daarna gescheiden door centrifugeren. Deze procedure kan een of
enkele malen herhaald worden met hetzelfde antiserum en met telkens nieuwe
erythrocyten van hetzelfde dier of van andere dieren tot alle ongewenste anti-
lichamen verwijderd zijn.

1.2.9. Reagens

Een reagens is een antiserum, dat antilichamen bevat die gericht zijn tegen
één enkele bloedgroep-factor (zie 1.2.10.). Een reagens is dus door middel van
absorpties niet in verschillende componenten te ontbinden.

De kenmerkende eigenschap van een reagens is, dat de erythrocyten van alle
dieren, die met dit antiserum reageren, door middel van absorpties alle reactivi-
teit van het serum tegen zichzelf en tegen alle andere ermee reagerende ery-
throcyten wegnemen.

Absorpties met erythrocyten, die niet met een reagens reageren, veranderen
de reactiviteit en de specificiteit van dat reagens niet.

1.2.10. Bloedgroep-factor

Een bloedgroep-factor of antigene factor is een bestanddeel van het stroma
van de erythrocyten, dat de produktie van antilichamen opwekt wanneer de
erythrocyten in het lichaam van een daarvoor geschikie receptor gebracht
worden. Aan het stroma van de erythrocyten komen meerdere antigene fac-
toren voor.

Een bloedgroep-factor wordt aangetoond door de reactie met een reagens.
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1.2.11. Locus — gen — allel

Onder een locus wordt verstaan een bepaalde plaats op een chromosoom;
een locus is te beschouwen als een soort kadastrale aanduiding.

Onder een gen zal hier worden verstaan de functionele, erfelijke eenheid, die
gelegen is op een locus, Bestaan er van een gen verschillende alternatieve vor-
men, dan spreekt men van allelen,

Bij recent genetisch onderzoek is gebleken, dat bij sommige loci overkruising
kan optreden binnen de locus, of dat een deel van een gen kan muteren. De be-
treffende genen blijken dus uvit scheidbare onderdelen te bestaan. Men spreekt
in dergelijke gevallen wel van een complex gen, respectievelijk een complexe
locus.

Voor recente beschouwingen over de begrippen locus en gen zij verwezen naar
VAN ARKEL (1965) en PRAKKEN (1966).

1.2.12. Bloedgroep

Een bloedgroep of antigeen bestaat uit één of meer bloedgroep-factoren.

Van genetisch standpunt bezien kan een bloedgroep beschouwd worden als
een antigeen, waarvan de aanwezigheid aan het oppervlak van de erythrocyten
van een dier bepaald wordt door een gen of een genen-complex.

1.2.13. Bloedgroep-systeem

Een bloedgroep-systeem wordt gedefinieerd als de verzameling bloedgroepen,
die genetisch bepaald zijn door de allelen van een gen.

1.2.14. Nomenclatuur

Een bloedgroep-systeein en de daarmee overeenkomende locus worden aan-
geduid met dezelfde hoofdletter.

Bij het rund wordt een antigene factor of bloedgroep-factor aangeduid met
een hoofdletter, waaraan een accent-teken of een cijfer toegevoegd kan zijn.

Een bloedgroep wordt bij runderen aangegeven met de letter van het systeem,
waaraan de letters van de factoren waaruit deze groep bestaat, toegevoegd
worden op de volgende manier:

AA1H9 BGY!E’lQ'aB[,a Fr enz.

Een allel wordt aangegeven met de letter van de locus, waaraan de notatie
van de bloedgroep op de volgende manier is toegevoegd:

AAH, BOVENQ! Bl FF eng,

Het genotype op een bepaalde locus van een individu wordt dan geschreven
als BO¥:E4Q' [ B': (of eenvoudiger GY,E' Q" / I,). Is de genetische informatie
niet voldoende om het genotype van een individu vast te stellen, dan worden
alleen de aangetoonde factoren genoteerd.

Het teken ‘- wordt gebruikt om aan te geven, dat er geen reactic plaats-
gevonden heeft met de gebruikte reagentia. Dit - teken wordt op dezelfde
manier gebruikt als de notatie voor de bloedgroepen en allelen, dus: B_ en B,
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1.3. BLOEDGROEPEN EN BLOEDGROEP-SYSTEMEN BIJ RUNDEREN
L.3.1. De ontdekking van bloedgroep-factoren

FERGUSON (1941) immuniseerde runderen met runderbloed; in de meeste ge-
vallen spoot hij bloed van een dochter in bij de moeder. De verkregen antisera
analyseerde hij in hemolyse-testen. Na absorpties met erythrocyten van dieren
die met de antisera reageerden, verkreeg hij 7 verschillende reagentia.

FERGUSON e.a. (1942) bereidden, op deze wijze doorgaande, nog 23 reagentia
die elk een bloedgroep-factor van runder-erythrocyten aantonen. In enkele
gevallen gebruikten zij als receptoren konijnen in plaats van runderen.

STORMONT (1950) bereidde nog 6 nieuwe reagentia.

De antigene factoren werden in de volgorde waarin de reagentia voor deze
factoren bereid zijn, aangeduid met de letters van het alfabet. De eerst aange-
toande factor werd A genoemd, de tweede B, enz. Toen al de letters van het
alfabet gebruikt waren, is men opnieuw begonnen, waarbij aan de letters een
accent-teken is toegevoegd. Bij de jongste ontwikkelingen van het onderzoek
zijn nu al letters met 2 accent-tekens ingevoerd.

Dit notatie-systeem is in zoverre willekeurig en inefficiént, dat er geen sero-
togisch of genetisch verband behoeft te bestaan tussen factoren, die met opeen-
volgende letters benoemd zijn of tussen factoren, die met dezelfde letter worden
aangeduid maar met of zonder accent-teken.

Bij de uitbreiding van het onderzoek naar andere landen en andere rassen
worden regelmatig nicuwe factoren gevonden. Dank zij de goede samenwer-
king tussen de laboratoria in de verschillende landen kan een uniforme nomen-
clatuur gehandhaafd worden.

Een overzicht over de factoren, die met internationaal aanvaarde reagentia
kunnen worden aangetoond, is gegeven in tabel 1.4.

1.3.2. Subiypen van bloedgroep-facioren

Uit het werk van STORMONT (1950) is gebleken, dat een aantal bloedgroep-
factoren een gecompliceerde structuur bezit, Dergelijke factoren zijn opge-
bouwd te denken uit 2 (of meer) delen, die serologisch en genetisch verwant zijn.
Het ene deel is alleen aantoonbaar met het overeenkomstige reagens als ook het
tweede deel aantoonbaar is, terwijl het tweede deel aangetoond kan worden ook
zonder dat het eerste deel aantoonbaar is. Dit kan het best verduidelijkt worden
met een voorbeeld.

StorRMONT (1950) noemde het eerst de factor T met 2 subtypen, T, en T,, die
aangetoond worden met de reagentia anti-T, en anti-T,. Het subtype T,
reageert met de reagentia anti-T; en anti-Ty en het subtype T, reageert alleen
met anti-T,. Voor het aantonen van Ty is een reactie met anti-T,, dus de aan-
wezigheid van het subtype T,, vereist. De factor T, zou meer logisch aangeduid
kunnen worden als T,.,, omdat deze aangetoond wordt door de reacties met de
2 reagentia anti-T, en anti-T,. Het reagens anti-T, heeft een bredere specificiteit
dan het reagens anti-T,, omdat het met de erythrocyten van meer dicren rea-
geert. :

Analoog, maar meer gecompliceerd is de situatie met de factoren O en E',
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waarvan volgens STORMONT (1950} 3 subtypen bestaan, die aangetoond worden
met de reagentia anti-0,, anti-0, en anti-0,, respectievelijk met anti-E’,,
anti-E’, en anti-E’y. Erythrocyten met de factor O, reageren met alle 3 de
reagentia; die met de factor O, reageren met anti-O, en anti-O; en de erythro-
cyten met de factor O, reageren alleen met anti-Oj,. De factor Oy kan dus opge-
bouwd gedacht worden uit 3 serologische specificiteiten, nl. Oy O, en Oy, de
factor O, uit Oy en O, en de factor Oy alleen vit O,. Het reagens anti-O; rea-
geert met alle G-positieve erythrocyten; anti- O, reageert met cellen met O, en
O, en anti-0O, reageert alleen met de O;-positieve erythrocyten. Voor de factor
E’ geldt precies hetzelide.

De hier beschreven factoren worden lineaire subtypen genoemd, omdat het
meest gecompliceerde subtype, dat is het subtype met het laagste rangnummer

erythrocyt met de factor T, erythrocyt met de factor T,

anti-T, anti-T, anti-T,

anti-lJ,
erythrecyt met de factor U, erythrocyt met de factor u’

ant:-U, antj-LI,

anr.i-U’
Fig. 1.1. Schematische voorstelling van subtypen van bloedgroep-factoren.
boven: Lineaire subtypen met de overeenkomstige antilichamen.
onder: Niet-lineaire subtypen met de overeenkomstige antilichamen.
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(T, en Oy), als het ware opgebouwd is nit de minder gecompliceerde, waaraan
een serologische specificiteit is toegevoegd.

Voorts zijn ook niet-lineaire subtypen bekend. STONE en MILLER (1961) be-
schreven een reagens, dat reageert met de erythrocyten met de factor U,, die
niet de factor U, bezitten. Zij noemden dit reagens anti-U’ .Deze zelfde samen-
hang tussen subtypen komt ook voor bij de factor M. MILLER e.a. {1962) be-
schreven een reagens, dat reageert met erythrocyten met de factor M, en niet
met de factor M,. Dit antiserum noemden zij anti-M'.

Figuur 1.1. geeft een schematische voorstelling van de lineaire en de niet-
lineaire subtypen.

Door het werk van GROSCLAUDE en MILLOT (1963) en GROSCLAUDE (1965a,¢)
zijn in het S-systeem bij runderen meer en ook ingewikkelder niet-lineaire
samenhangen tussen de factoren van dit systeem bekend geworden. Deze
auteurs pasten hun nomenclatuur aan deze vindingen aan. Zo noemden zij het
reagens anti-U,;, dat reageert met factoren van het S-systeem, anti-(U,U"),
waarbij het tussen haakjes geplaats zijn aanduidt, dat dit reagens reageert met
erythrocyten met de factoren U, en 1, maar niet door absorpiies te scheiden
is in componenten.

Bouw (19635) heeft aangetoond, dat met name voor de factoren O en E naast
lingaire ook niet-lineaire subtypen voorkomen. Bouw (1958) had al eerder aan-
nemelijk gemaakt dat de factoren O en A’, die corspronkelijk als aparte fac-
toren zijn beschreven, in feite niet-lineaire subtypen zijn.

1.3.3. Overerving van bloedgroep-factoren

Door FErGusoN (1941), FERGUSON e.a. (1942) en STORMONT (1950) en anderen
is de hypothese opgesteld, dat de aanwezigheid van een bloedgroep-factor aan
het stroma van de erythrocyten veroorzaakt wordt door de aanwezigheid van
een gen, waarbij de aanwezigheid van een bloedgroep-factor dominant is over
de afwezigheid ervan, Deze hypothese is getoetst met inateriaal, bestaande uit
stieren, koeien en hun nakomelingen, die getest zijn met de betreffende reagentia.

Is de hypothese correct en het materiaal voldoende groot, dan moeten uit
ouders, die beide een bepaalde factor bezitien, nakomelingen geboren worden
met en zonder deze factor in een verhouding, die groter dan of gelijk aan 3:1 is.
Uit ouders waarvan een van beide de factor bezit en de ander niet, worden
nakomelingen verwacht met en zonder de factor in een verhouding groter dan
of gelijk aan 1:1. Uit ouders die beide de factor niet bezitten, kunnen volgens

TaseL 1.1. Overerving van de bloedgroep-factor A (ontleend aan FERGUSON, 1941).

fenotype van aantal nakomelingen nakomelingen
de ouders ouderparen met de factor A zonder de factor A
A XA 41 47 5
A X - 24 15 13
- x-* 22 0 24

* °_* betckent: bezit de factor niet
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deze hypothese alleen nakomelingen geboren worden die de factor niet bezitten.
Deze laatste combinatie van ouders is het beste criterium voor de hypothese,
omdat maar één type nakomelingen verwacht wordt, nl. zonder de factor,

De toets voor de hypothese wordt geillustreerd met tabel 1.1., betreffende de
overerving van de factor A.

De hypothese van dominante overerving is voor alle bekende factoren ge-
toetst en geldig bevonden.

Voor de overerving van de subtypen van factoren geldt hetzelfde principe,
maar wordt het bestaan van meer dan 2 allelen gepostuleerd. De subtypen met
de laagste rangnummers {de meest gecompliceerde subtypen) zijn dominant
over de subtypen met de hogere rangnummers. Het subtype T, is dominant over
het subtype T,. Uit ouders, waarvan beide of ¢én van beide het subtype T, be-
zitten, kunnen nakomelingen geboren worden met T,, met T, of zonder de
factor T. Uit ouders, waarvan beide of een van beide het subtype T, bezitten
en geen van beide T, kunnen nakomelingen geboren worden met T, of zonder
de factor T, maar niet met T;. Uit ouders zonder de factor T kunnen alleen
nakomelingen zonder de factor T geboren worden.

In tabel 1.2., dic ontleend is aan STORMONT (1950) is een overzicht gegeven
over de mogelijkheden, die zich voordoen bij de overerving van een factor met
3 subtypen.

TaBEL 1.2, Overerving van de subtypen van de bloedgroep-factor E’ {ontleend aan STORMONT,

1950).
fenotype van aantal nakomelingen met het fenotype:
de ouders E’l E’g E’S _
E’, x EY, 62 9 3 3
B, % FYy 6 5 4 1
E', x EY 42 1 16 15
B’y % - 29 O* 3 21
E'; x E, 0 2 1 o*
E’; X EYy 0 3 6 0*
E’y X — 0 2 1 3
E’; x E 0 0 55 14
E, x - 0 0 59 30
- X - 0 0 0 34

* Dat in deze categorieén geen nakomelingen gevonden zijn, is het gevolg van de relatief
kleine aantallen dieren in het onderzoek. Bij uitgebreider onderzoek zijn deze typen nakome-
lingen wel gevonden.

1.3.4. Bloedgroepen

Spoedig na ontdekking van de antigene factoren en de wijze van overerving
van deze factoren bleek, dat niet alle factoren onafhankelijk van elkaar worden
overgetrfd. STORMONT e.a. (1945) namen waar, dat de factoren B, G en K sero-
logisch en genetisch verwant zijn. De factor K kon alleen aangetoond worden als
de factoren B en G beide aanwezig waren. De factoren B en G kunnen samen of
afzonderlijk voorkomen bij een dier. STORMONT ¢.a. vonden 5 fenotypen:
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BGK, BG, B, G en geen BGK (*-'). De factoren-combinaties BK, GK en K
alleen kwamen in hun materiaal niet voor. De factor K is dus te beschouwen als
een subtype van de factoren B en G samen.

In hetzelfde rapport van STORMONT e.a. is ook beschreven dat de factoren
B, G en K tezamen een erfelijk bepaalde eenheid vormen en beschouwd kunnen
worden als bepaald te zijn door 1 allel. Heeft een dier de combinatie van de
factoren B, G en X, dan heeft de helft van de nakomelingen ook deze combinatie
en de andere helft niet, tenzij het ouderdier homozygoot is voor deze combinatie.

Hierna beschreven STORMONT e.a. (1951), dat ook een aantal andere factoren
samen met de factoren B, G en K zich als een genetisch bepaalde eenheid ge-
dragen. Er zijn ook factoren en combinaties van factoren, die als een genetische
eenheid beschouwd kunnen worden, waarin de factoren B, G en K niet voor-
komen en die alternatief zijn ten opzichte van deze. STORMONT ¢.a. stelden de
hypothese op, dat er ¢en bepaalde locus op de chromosomen is, waarmee deze
factoren corresponderen; deze locus noemden zij de B-locus. De allelen die op
deze locus voorkomen, bepalen de aanwezigheid van de factoren-combinaties.
Dergelijke combinaties van factoren worden bloedgroepen genoemd. Sommige
bloedgroepen worden aangetoond door de reactie met slechts één reagens.

In hetzelfde artikel beschreven STORMONT e.a. {1951) ook een aantal factoren,
die door een andere locus bepaald worden. Deze factoren vormen ook genetisch
bepaalde combinaties. De locus wordt C-locus genoemnd.

Een en ander wordt gedemonstreerd in tabel 1.3., die ontleend is aan IRwIN
{1956). In de linker kolom van deze tabel zijn de factoren, behorend tot het
B-systeem, van een aantal stieren vermeld. In de volgende kolommen zijn weer-
gegeven de combinaties van deze factoren zoals die gevonden zijn bij de nako-
melingen en de aantallen nakomelingen met deze combinaties. In de rechter
kolom is het genotype van de stieren geschreven, zoals dat is afgeleid vit hun
nakomelingen.

TaseL 1.3. Verdeling van de bloedgroep-factoren van het B-systeem in bloedgroepen bij
nakomelingen van enige stieren {naar IRWIN, 1956).

B-factoren, voorko- nakomelingen genotype van de
mend bij de stieren stieren op de
(fenotype) bloedgroep aantal bloedgroep aantal B-locus
BGIO T, Y A’ BGIO, T, A" 25 O, Y A’ 23 BGIO T:AJO, Y, A
BO,AESIK’ BO.A'E, 35 OJK 1 BO,A’E’s/O,JK’
BO,Y.D'TK’ BO,Y,D, 26 OJK BO,Y,D" /O, JK’
BGKE’, BGKE’, 23 G 27 BGKE'./G
BGO,Y.E, BO, 15 GY.E, 23 BO,/GY.E",
BGKY.FE, BGKE’, 14 GY,E., 15 BGKE',/GY.E",
GY,.E, GY,.E, 19 - 13 GY.E,/-

Er zijn op dit moment bij het rund 13 verschillende bloedgroep-systemen inter-
nationaal aanvaard. Binnen ieder systeem zijn een aantal bloedgroepen bekend,

14 Meded. Landbouwhogeschool Wageningen 67-12 (1967)



TaBeL 1.4, Overzicht over de bloedgroep-systemen bij het rund en over de factoren, die tot
deze systemen behoren.

systeem factoren
A AA, DD, H Z
B BB, G;G, LI, K 0,0,0,0, P, P, Q

T.T. Y;Y: AxA> B D E,E.F, F G
Ko QY B G

C GGG E RRRy, W X, X, I’ ¢
F-V F,F, ViV,

J T O

L L

M M, M’

N N

S S HH UL U
z Z, 7,

N’ N

R-§ R S

T! Tf

bestaande uit 1 of meer bloedgroep-factoren. In tabel 1.4. zijn de 13 systemen
met de daarbij behorende factoren weergegeven,

1.3.5. De structuur van de bloedgroep-loci

Meende men aanvankelifk dat een complex van bloedgroep-factoren gene-
tisch bepaald wordt door een enkel allel, nieuwere vindingen hebben aanneme-
lijk gemaakt, dat deze hypothese herziening behoeft. Door verschillende auteurs
is melding gemaakt van uitzonderingen op de boven besproken regel omtrent
de overerving van de bloedgroepen van het B-systeem. Samenvattingen van de
literatuur over dit onderwerp zijn gegeven door Bouw e.a. (1964) en GREEN
(1966).

In sommige gevallen komt bij een nakomeling een bloedgroep voor, die be-
staat uit een deel van de factoren die een van de beide bloedgroepen van de ene
ouder vormen. Bouw e.a. vermeldden een stier met de B-groep Bygyk-o-. Bij
¢en nakomeling van deze stier is de groep Bg,-«-o- gevonden, die ontstaan moet
zZijn vit de groep van de vader. In een ander geval bleek bij een nakomeling een
groep voor te komen, die bestaat uit factoren van beide B-groepen van een van
de ouders. Een stier met de groepen B, en B,. gaf aan twee van zijn nakome-
lingen de combinatie By ..

NasraT (1965) vond overeenkomstige verschijnselen bij de overerving van
bioedgroepen van het C-systeem bij runderen.

Deze resultaten maken aannemelijk, dat de B- en C-locus bij runderen
samengestelde loci zijn, bestaande uit een aantal nauw gekoppelde loci die elk
een of enkele antigene factoren bepalen. De eenvoudigste hypothese voor de
verklaring van de onregelmatigheden in de overerving is dan, dat er overkrui-
sing optreden kan binnen de gecompliceerde loci. Volgens STORMONT (1965)
en NaSRAT (1965) zijn er echter ook andere verklaringen mogelijk: duplicatie,
deficiéntie of mutatie.
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1.3.6. Bloedgroep-systemen bij runderen

In de literatuur zijn nu meer dan 50 factoren beschreven, die volgens de offici-
ele nomenclatuur benoemd zijn. Van een aantal van deze factoren zijn subtypen
bekend. Tabel 1.4. geeft een overzicht van de factoren en de systemen. In dit
deel zal elk bloedgroep-systeem kort besproken worden.

1.3.6.1, Het A-systcem

Een recente beschrijving van het A-systeem is te vinden bij STORMONT (1962).
De volgende factoren en factoren-combinaties komen voor: Ay, D, H, A;D,
A,D, A|H, DH, A,DH, A;DZ’ en A,DH. D¢ bloedgroep Ay is alleen gevonden
bij zebu’s,

De factor Z’ biedt een interessant aspect, omdat deze alleen gevonden wordt
in bepaalde rassen cn niet in andere. STORMONT (1962) noemt een hypothetische
grens in Europa die loopt van Zuid-Engeland, via Noord-Frankrijk tot ten
zuiden van Turijn en Milaan, Bij runder-rassen die hun oorsprong hebben ten
noorden van deze grens, komt de factor Z’ niet voor en bij rassen ten zuiden van
deze grens wel.

LARSEN (1966) heeft bij de Deense Jersey’s gevonden, dat de A-locus gekop-
peld is met de Hb-locus, waardoor de polymorfie van het hemoglobine bepaald
wordt.

1.3.6.2. Het B-systeem

De eerste uitvoerige beschrijving van het B-systeem bij runderen is van
STORMONT, OweN en IRWIN (1951). Het B-systeem is het meest gecompliceerde
van alle bloedgroep-systemen bij het rund. Het omvat de meeste bloedgroep-
factoren en het grootste aantal bloedgroepen. Er zijn zeker enige honderden
bloedgroepen (en dus ook allelen) van het B-systeem bekend.

Door deze grote variatie is het B-systeem van grote waarde bij de toepas-
singen van het bloedgroepen-onderzoek. Hoe meer groepen (en dus allelen) er
in een bepaald systeem bestaan, hoe kleiner de kans wordt dat 2 individuen
dezelfde groepen bezitten. Dit is van groot belang bij de identificatie van indivi-
duen en bij ouderschapscontrole.

In verschillende runder-rassen komen bloedgroepen van het B-systeem voor,
die nict of met een zeer lage frequentie voorkomen in andere rassen. Zo zijn er
voor bijna elk ras een of meer B-groepen die vrijwel alleen in dat ras voorkomen
en wel met betrekkelijk hoge frequenties.

Verder zijn er een groot aantal B-groepen, die in alle rassen en in het alge-
meen met een lage frequentie voorkomen (Bouw, 1964 a,b).

Yoor een accurate vaststelling van de B-groepen is het van groot belang, dat
een volledige set reagentia gebruikt wordt. Sommige groepen verschillen van
elkaar in de reactie van slechts één reagens. Is dit reagens niet beschikbaar, dan
kunnen deze groepen niet van eikaar onderscheiden worden. Dit maakt ook een
vergelijking van de literatuur-gegevens moeilijk.

Lijsten van B-groepen, voorkomend in de West-Europese runder-rassen zijn
gepubliceerd door RENDEL (1958d) in Zweden, BRAEND (1959) in Noorwegen,
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NEIMANN-S@RENSEN (1938) in Denemarken, BUSCHMANN (1962) en ERHARD en
ScumMip (1964) in Duitsland, BouQuEetr (1966a) in Belgi€ en KraAay en Bouw
(1964) in Nederland. De B-groepen, voorkomend in een aantal rassen in de
U.S.A,, zijn beschreven door STorRMONT (1959). De meest frequente groepen in
het zwartbonte veeras zijn verzameld in tabel 2.2, (volgend hoofdstuk) en in
tabel 4.16. (eigen onderzoek).

1.3.6.3. Het C-systeem

Het C-systeem is ook gecompliceerd, maar hierin kunnen minder factoren en
bloedgroepen onderscheiden worden dan in het B-systeem. De eerste beschrij-
ving van het C-systeem is gegeven door STORMONT e.a. (1951). Over de groepen
van het C-systeem en de verdeling van deze groepen in de verschillende rassen
is niet zoveel bekend als van het B-systeem, omdat de groepen veel moeilijker
van elkaar te onderscheiden zijn. Dit wordt veroorzaakt door het betrekkelijk
kleine aantal factoren en de hoge frequentie, waarin de meeste van deze factoren
voorkomen.

Een aantal C-groepen voorkomend bij de belangrijkste Noord-Amerikaanse
runder-rassen zijn beschreven door SToRMONT (1962). Een overzicht over de
C-groepen van de Nederlandse rassen en de frequentie, waarin zij voorkomen,
is gegeven door NASRAT e.a, (1964).

1.3.6.4. Het F-V-systeem

STORMONT (1952) heeft het F-V-systeem beschreven als een systeem met 2
antigene factoren, die genetisch bepaald zijn door 2 alternatieve allelen. Er zijn
dus 3 genotypen mogelijk: F/F, F/V en V/V. De allelen zijn codominant, dus in
heterozygote dieren is de expressic van beide allelen waarneembaar aan het
fenotype.

STORMONT (1962) heeft een overzicht over de recente ontwikkelingen in de
kennis van het F-V-systeem gegeven. Van de factor F zijn nu 2 subtypen bekend,
F, en F,, die aangetoond worden met de reagentia anti-F, en anti-F,. Er zijn
ook 2 reagentia bekend, anti-V, en anti-V,, die de subtypen V, en V, van d¢
factor V aantonen. Bovendien is een reagens bekend, dat anti-V, genoemd
wordt en dat reageert met de subtypen V,, Vyen F,.

Volgens STorMONT (1962) komt het conventionele anti-F reagens overeen
met anti-F, en het conventionele anti-V reagens met anti-V,.

1.3.6.5. Het J-systecem

Het J-systeem is in serologisch en genetisch opzicht anders dan de overige
bloedgroep-systemen bij het rund.

Antilichamen tegen de factor J worden niet bereid door immunisaties, zoals
het geval is met de meeste andere reagentia. Het anti-J is een normaal voor-
komend antilichaam bij runderen. De concentratie van deze antilichamen ver-
schilt tussen individuen en binnen individuen tussen jaargetijden. SToNE (1956)
vond de hoogste concentratie van anti-J in de periode augustus-oktober en de
laagste in december-maart bi) dieren op het noordelijk halfrond. Bij dieren op
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het zuidelijk halfrond komt de hoogste concentratie voor in de periode decem-
ber-maart en de laagste in augustus-oktober.

Het antigeen J (de J-substantie) is in de eerste plaats een bestanddeel van het
bleedserum en komt niet bij alle dieren voor. Tussen dieren bestaan grote ver-
schillen in de concentratie van de J-substantie in het bloedserum,

STORMONT (1949) vond, dat de J-substantie van het serum bij sommige dieren
opgenomen wordt aan de erythrocyten. Deze dieren bezitten dan de bloedgroep
J. De opname van de J-substantie door de erythrocyten vindt plaats in de eerste
weken na de geboorte.

De concentratie van de J-substantie aan de erythrocyten verschilt ook van
dier tot dier. Deze concentratie kan zo laag zijn, dat de cellen niet door anti-J
reagentia gehemolyseerd worden. PATEL en STONE (1957) vonden sommige
dieren met erythrocyten, die niet gehemolyseerd worden door anti-J. De ery-
throcyten van deze dieren absorbeerden echter wel de antilichamen uit een
anti-J reagens, mits deze erythrocyten in grote overmaat ten opzichte van de
hoeveelheid serum gebruikt werden, STONE (1962a) heeft een uitvoerige discus-
sie over de opname van de J-substantie door de erythrocyten gegeven.

De voornaamste moeilijkheid bij het onderzoek naar de aanwezigheid van de
bloedgroep J is dan ook volgens STORMONT (1962) het verkrijgen van reagentia
die een scherp onderscheid mogelijk maken tussen J-positieve en J-negatieve
dieren.

Op grond van hun bevindingen deelden STONE en InwiN (1954) de dieren in
in 3 groepen:

Jes.dieren, met de J-substantie in het bloedserum en aan de erythrocyten;

J8 -dieren, met de J-substantie alleen in het bloedserum;

J& -dieren, die de J-substantie niet bezitten; bij sommige van deze dieren komt
anti-J in het bloedserum voor.

Yolgens deze onderzoekers zijn er 3 allelen, J¢8, J8 en J2 in volgorde van af-
nemende dominantie. CONNEALLY e.a. (1962) toonden aan, dat er meerdere
Jos- en Je-allelen zijn, die de verschillende concentraties van de J-substantie in
het serum en aan de erythrocyten bepalen.

In het serum opgelost komt bij runderen cen stof voor, die in staat is te rea-
geren met de antilichamen tegen de bloedgroep factor O van het schaap. Dit
wordt aangetoond door runderserum, dat deze substantie bevat, te¢ mengen met
een anti- O reagens voor schapen, Hierdoor wordt dit reagens inactief. SPRAGUE
(1958) noemde deze substantie O en toonde aan, dat deze serologisch en gene-
tisch tot het J-systeem van runderen behoort.

THATCHER en KipDY (1965) vonden, dat er koppeling bestaat tussen de
J-locus en de locus, die de polymorfie van de [B-lactoglobulinen bepaalt. Zij
berekenden een overkruisingspercentage van omstreeks 209,

Door NEIMANN-S@RENSEN e.a. (1954) is aangetoond, dat er een opvallende
serologische overeenkomst bestaat tussen de bloedgroep J van het rund, A van
de mens en R van het schaap. Het anti-J van runderen reageert met de factor
A van de mens en R van het schaap. Ook de bloedgroep A van het varken
vertoont overeenkomst met de bloedgroep J van het rund. ANDRESEN (1962,
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1963) gebruikte anti-J van runderen om de factor A bij varkens aan te tonen,

Onderzoek naar de chemische samenstelling van de J-substantie is nitgevoerd
door BEDNEKOFF e.a. (1958). Zij kwamen tot de conclusie dat de J-substantie een
glycoproteine is. Meer verfijnd onderzoek van THmLE en UrBASCHEK (1966)
toonde aan, dat het reactieve deel van de J-substantic voorkomt in de glycero-
fosfatide-fractie van bloedserum. Het belangrijkste deel hiervan zou kunnen
zijn a-glycol.

1.3.6.6. Het L-systeem

STORMONT (1951) rapporteerde, dat de factor L onafhankelijk is van de andere
toen bekende systemen. De aanwezigheid van de factor L is dominant over de
afwezigheid ervan. Fr zijn 3 genotypen mogelijk: /L, L/~ en —/- en 2 fenotypen:
L-positief en L-negatief.

1.3.6.7. Het M-systeem

Door RENDEL (1958a) is vastgesteld, dat de bloedgroep M tot een onafhanke-
lijk systecem behoort. MILLER e.a. (1962} vermeldden 2 niet-lineaire subiypen
van de factor M, nl. M, en M’. Er zijn nu 3 allelen bekend: MM;, MM’ en M~
en 4 fenotypen: M, (genotypisch M,/M; of M,/-), M’ {genotypisch M'/M’ of
M’'/-), M;M" (genotypisch M,;/M") en M-negatief (genotypisch —/-).

1.3.6.8. Het N-systeem

MILLER (1961, 1966) beschreef de factor N als behorend tot een onafhankelijk
nieuw systeem. De genotypen zijn: N/N, N/- en —/- en de fenotypen: N-positief
en N-negatief.

1.3.6.9. Het S-systeem

Het S-systeem is de laatste jaren sterk in de belangstelling gekomen. STOR-
MONT e.a. (1961), GROSCLAUDE en MILLOT (1963) en GROSCLAUDE (1965 a,c)
hebben onderzoek verricht naar de serologic en de genetica van dit systeem.
Moeilijkheden bij de interpretatie van de gegevens, verzameld door deze onder-
zoekers, vloeien vooral voort uit de gecompliceerde serologische samenhang
van dc factoren van het S-systeem onderling,

GroscLAUDE (1965a) beschikte over de meest vitgebreide set reagentia die
factoren van het S-systeem aantonen. Hij had 8 ‘primaire’ reagentia met behulp
waarvan hij 15 bloedgroepen kon onderscheiden in enkele Franse runder-rassen,
In een latere publikatie beschreef GROSCLAUDE (1965¢) nog 2 groepen van het
S-gysteem, Primaire reagentia zijn reagentia, die slechts één bloedgroep-factor
aantonen, Verder beschreef hij enkele antisera die 2 of meer antigene factoren
aantonen, maar die niet door absorpties te scheiden zijn. Deze noemde hij
‘secundaire’ antilichamen. Deze secundaire antilichamen zijn te verklaren door
een niet-lineaire subtype-relatie aan te nemen tussen de factoren, die aange-
toond worden door deze antilichamen. Deze relatie is toegelicht in 1.3.2. Het
daar genoemde reagens anti-(U; U’), ook wel genoemd anti-U,, is zo een secun-
dair antilichaam.

Door deze nieuwe ontwikkelingen is het noodzakelijk gebleken de nomen-
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clatuur van het S-systeem te wijzigen, wat gebeurd is op een congres van de
European Society for Animal Bloodgroup Research in 1966,

1.3.6.10, Het Z-systeem

STORMONT (1952) beeft aangetoond, dat de factor Z behoort tot een systeem,
dat onafhankelijk is van de andere bekende systemen. Er zijn 3 genotypen:
Z/Z, Z/- en —/- en 2 fenotypen: Z-positief en Z-negatief. Het is mogelijk om
reagentia te bereiden, die onderscheid maken tussen Z/Z en Z/- individuen.

STORMONT (1962) beschreef 2 subtypen van de factor Z, nl. Z, en Z,, Daar-
door is het aantal bekende allelen van de Z-locus uitgebreid tot 3, nl. Z%,
ZZen Z-.

1.3.6.11, Het N'-systeem

Bouw e.a. (1965) beschreven een experimenteek reagens anti-Hy, dat door
hen ontwikkeld is uit een antiserum bereid in Belgié, De factor Hy, die door dit
reagens aangetoond wordt, behoort niet tot een van de bekende systemen.

In Frankrijk is door GROSCLAUDE een experimenteel reagens ontwikkeld,
anti-F,. In vergelijkingstesten geven anti-H; en anti-F, identicke reactie-
patronen; zij tonen dus dezelfde factor aan. Deze factor wordt nu volgens de
offici€le nomenclatuur aangeduid met N,

De mogelijjkheid, dat de F-V-locus en de N'-locus koppeling vertonen, kan
niet uitgesloten geacht worden (GROSCLAUDE, 1966).

1.3.6.12. Het R’-S8'-systeem

MILLER (1961, 1966) heeft gevonden, dat de 2 factoren R’ en §' genetisch
onderling dezelfde verhouding hebben als de factoren F en V. Zij worden be-
paald door 2 alternatieve allelen. Er zijn 3 genotypen bekend: R’/R’, R'/S’ en
S'/8".

MiLLsr (1966) vermoedde, dat er nog een 3e allel bestaat, dat een groep be-
paalt die reageert met anti-R’ én anti-S'. In sommige rassen, nl. Brahman en
Angus, vond hij teveel dieren, die reageren met anti-R’ an anti-$' en dus vol-
gens de 2 allelen hypothese heterozygoot zijn. Hij onderzocht ook een aantal
bisons, die alle reageerden met beide reagentia.

1.3.6.13. Het T'-systeem

GROSCLAUDE (1965b) maakte waarschijnlijk, dat de door hem gevonden
factor T’ tot een onafhankelijk, nicuw systeem behoort. Er zijn 2 allelen en
2 fenotypen bekend.

MayaLA en LiNDsSTROM (1965) beschreven -een experimenteel reagens,
anti-Sf-3, dat een factor aantoont, die onafhankelijk is van de bekende
systemen.

Bij internationale vergelijkingen van de reagentia is geconstateerd, dat anti-T’
en anti-Sf-3 identiek zijn.

De hier besproken 13 bloedgroep-systemen zijn alle tot nu toe internationaal
bekende systemen bij het rund. De mogelijkheid dat dit aantal nog zal toenemen
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moet niet vitgesloten geacht worden. Vooral vitbreiding van het onderzoek over
steeds meer rassen zal de mogglijkheden om nieuwe factoren, nicuwe groepen
in de bestaande systemen en nieuwe systemen te¢ vinden, doen toenemen.

1.4. GENETISCH BEPAALDE VARIATIE IN EIWITTEN EN ENZYMEN

1.4.1. Techniek van de electroforese

Van cen aantal eiwitten en enzymen is bekend, dat er verschillende genetisch
bepaalde vormen bestaan. Enkele van deze eiwitten en enzymen in het dierlijk
lichaam zijn: hemoglobine, transferrine of B-globuline, caseine, esterase en
fosfatase.

Door SmiTHIES (1955, 1939) is een techniek ontwikkeld, waarmee de verschil-
lende varianten op betrekkelijk eenvoudige wijze gescheiden kunnen worden.
Dit is de methode van de electroforese in zetmeel-gel media, In principe komt
de methode op het volgende neer: Elektrische stroom wordt geleid door een
zetmeel-gel, waarin de te onderzoeken stof aan de zijde van de kathode is ge-
bracht. De eiwitten worden in de richting van de anode meegesleept en de ver-
schillende componenten in een verschillend tempo. Na enige tijd wordt het elek-
trisch veld uitgeschakeld. De zetmeel-gel wordt vervolgens met cen eiwit-
kleurstof bechandeld, waarna de verschillende eiwit-componenten als banden
zichtbaar worden, die meer of minder ver van de kathode-zijde van de gel ver-
wijderd zijn.

Welke eiwitten gescheiden worden in componenten en de scherpte van de
scheiding worden voornamelijk bepaald door de samenstelling en de pH van de
buffer-oplossingen, de concentratie van het zetmeel in de gel, de stroomsterkte,
de tijdsduur van de electroforese en de grootte en de elektrische lading van de
eiwit-moleculen.

De enzymen worden op dezelfde wijze gescheiden als de eiwitten, Voor de
kleuring wordt echter gebruik gemaakt van substraten, die specifiek door het te
onderzoeken enzym gesplitst worden in stoffen die gemakkelijk aangetoond
kunnen worden.

Op de loci, die de polymorfie van eiwitten en enzymen bepalen, komen in het
algemeen series multiple allelen voor, d.w.z. er zijn meestal meer dan 2 genetisch
bepaalde varianten van een bepaald eiwit of enzym bekend, waarvan er per
individu maximaal 2 voorkomen. Een variant, bepaald door 1 allel, kan na
electroferese te zien zijn als 1 band of enkele dicht bij elkaar gelegen banden,
die kunnen vari€ren in dikte. Een transferrine-variant bij schapen bestaat uit
2 banden, ¢en dikke en een dunne; bij het rund is een transferrine-variant zicht-
baar als 4 banden, waarvan 2 dikke en 2 dunne. De verschitlen tussen de ver-
schillende varianten van een eiwit komen tot uiting in de plaats van de banden in
de gel.

Ook de varianten van enzymen kunnen zichtbaar gemaakt worden als ban-
den, die meer of minder ver van de kathode verwijderd zijn. Verschillen in dikte
van de gekleurde banden wijzen vaak op verschil in activiteit van de enzym-
varianten.
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1.4.2. Eiwit-polymorfie bij het rund

Bij het rund is nu een genetisch bepaalde variatie bekend in 14 verschillende
ciwitten en enzymen in het bloed en de melk. Een overzicht over de loci en de
allelen is gegeven in tabel 1.5. Hier zij verder volstaan met enkele opmerkingen

bij deze tabel.

TageL 1.5. Loci en allelen, die de polymorfie van de eiwitten en enzymen bepalen in het bloed
en de melk van runderen,

locus  allelen auteurs
bloedeiwitten:
hemoglobine Hb HbA, HE: CABANNES en SErAIN (1955),
BanGgHAM (1957)
Hb®¢ CROCKETT e.a. {1963), CARR (1964)
Hb?> ErremMov en BRAEND (1965)
HbX NaIK e.a. (1965)
transferrine of Tf TfA, TfD, TIE Smrraies en HICKMANN (1958),
-globuline AsHToNn (1958¢)
TrE, TfY ASHTON (1959)
TfPD:, TfD: KrisTIANSSON en HICKMANN (1965)
TG ASHTON en LAMPKIN (1964)
OSTERHOFF en vaN HEERDEN (1965)
T SARTORE ¢cn BERNOCO (1966)
as-globuline Sa Sa?, Su° AsHTON (1958b), GAHNE (1962)
albumine Alb AlbA, AlBE, AsaTon (1964)
AlbC AsSHTON en LaMPKIN (1964)
AIbF, AIbS, AbY,  Carr (1966)
AIbS”, AIbS™
post-albumine Pa Pa®, PaB GaHNE (1963a), AsHToN (1963)
enzymen:
amylase Am AmA, AmB, Am© AsuToN (1958a, 1965a)
(thread protein) AmP ASHTON (1966)
fosfatase F FA, F@ GAHNE (1963b)
esterase Es SARTORE, GRUNDER, STORMONT
koolznyur anhydrase Ca CaF, Ca® (nog niet gepubliceerd)
melkeiwitten:
B-lactoglobuline Lg Lg*, LB: ASCHAFFENBURG en DREwRY (1957)
ASCHAFFENBURG (1964}
Lg€ BeLL (1962)
LgP LARSEN en THYMANN (1966)
a-lactalbumine La La#, LaB BLUMBERG en Tomss (1958)
B-caseing B-Cn  B-Cn#, B-CnB, 3-Cn® ASCHAFFENBURG (1961), THOMPSON
e.a. (1964), ASCHAFFENBURG (1964)
B-CnA, B-CnAs GROSCLAUDE e.a. {(1966)
B-Cn4s, B-CnP
oig~caseine #s,-Cn  %5,-Cn® e -CnB, Kippy e.a. (1964), ASCHAFFENBURG
25,-Cn® (1964)
ot -CnP GROSCLAUDE e.a. (1966)
x-caseine %~Cn  x-Cn®, »-CnB NEELIN (1964), ScHMIDT (1964)
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Door CrocEKETT e.a. (1963) en door CARR (1964) is een hemoglobine-variant
gevonden, die door beiden Hb-C genoemd wordt. Eris evenwel nog geen verge-
lijking gemaakt om na te gaan of de 2 gevonden vormen identiek zijn. NAIK e.a.
(1965} beschreven een variant Hb-X, maar lieten de mogelijkheid open dat deze
gelijk is aan Hb-C.

KRrisTranssoN en HICKMANN (1965) konden door een kleine wijziging in de
technick vaststellen, dat de transferring-component D bestaat uit 2 verschil-
lende varianten, die weinig verschillen in loopsnelheid en bepaald zijn door 2
verschillende allelen. Deze varianten worden Tf-D; en Tf-D, genoemd.

Een uitvoerig overzicht over de kennis van de transferrinen bij runderen is
gegeven door JAMIESON (1965).

D¢ langzame «y-globulinen vormen 1 band in de zetmeelgel. Bij sommige
dieren ontbreekt deze band. Het is waarschijnlijk, dat de afwezigheid recessief is
ten opzichte van de aanwezigheid van deze globuline-vorm.

Fosfatase wordt door electroforese gesplitst in enige banden. Een van deze,
de A-band, kan bij sommige dieren ontbreken. De aanwezigheid van de A-band
is dominant over de afwezigheid ervan.

RENDEL en GAHNE (1963) vonden een verband tussen de A-band van fosfatase
en de J-substantie. De A-band komt vaker voor bij J-negatieve dieren dan bij
J-positieve, De concentratie van de J-substantie in het serum is bij dieren met
de A-band hoger dan bij dieren zonder de A-band.

GROSCLAUDE e.a. (1964) en KING e.a. (1965) hebben vastgesteld, dat de loci
#s-Cn en 3-Cn gekoppeld zijn. GROSCLAUDE c.a. {1965, 1966) en LARSEN en
THYMANN (1966} hebben vastgesteld dat de locus x-Cn gekoppeld is met de loci
es-Cn en B-Cn.
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