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II. Aus dem Kgl. pr. Institut fiir Serumforschung und
Serumpriifung in Steglitz.

Zur Theorie der Lysinwirkung.

Vor
Professor Dr. P, Ehrlich und Dr. J. Morgenroth,

Als einer der wichtigsten Fortschritte aut dem Gebiete der
Immunititslehre erscheint die Entdeckung des Pfeiffer’schen
Phiinomens. Pfeiffer’s vortreff lichen Beobachtungen verdanken
wir die ersten und wichtigsten Einblicke in die Wirkungsweise
der bacteriolytischen Immunsera.

Der Vorgang der Bacteriolyse, wie ihn Pfeiffer zuerst am
cholera-immunisirten Meerschweinchen zeigte, besteht bekanntlich
darin, dass die Choleravibrionen, in die Bauchhthle des immunen
Thieres eingebracht, der sofortigen Auflésung unterliegen. Das-
selbe findet statt, wenn die Bacterien zusammen mit einer ge-
ringen Menge Immunsernm in die Bauchhthle eines normalen
Meerschweinchens eingebracht werden. Spiter zeigte Metsch-
nikow (Ann. Inst. Past., Juni 1895), dass dieses Phinomen der
Bacteriolyse auch ausserhalb des Thierkdrpers, in vitro statthat,
wenn man dem Immunsernm eine kleine Quantitit des Peri-
tonealexsudats eines normalen Meerschweinchens beimischt.
Bordet (Ann. Inst. Past, Juni 1895) stellte dann fest, dass
das Immunserum an und fiir sich die Bacteriolyse in vitro
vollbringt, vorausgesetst, dass es ganz frisch gewonnen ist. Bei
lingerem Stehen wird es inactiv, wird aber durch den Zusatz
schon geringer Mengen normalen Serums reactivirt.

Die Vorstellungen, die sich Pfeiffer von dem Wesen der
Bacteriolyse bildete, fasste er im Jahre 1896 (Deutsche med.
Wochenschr. 1896, No. 7 . 8) in einer geistreichen Theorie zu-
sammen, die hier kurz in den Grundziigen wiedergegeben sei.

Die im Cholerasernm enthaltenen immunisirenden Snbstanzen
besitzen an sich nur sehwach entwickelungshemmende Eigen-
schaften. Sie sind nichts als eine Vorstufe der im Meerschwein-
chenperitoneum sich bildenden, specifisch Vibrionen auflésenden
Stoffe. Sie sind zuniichst im Thierkdrper in einer inactiven,
aber stabilen, widerstandsfihigen Form aufgespeichert, etwa wie
das Glykogen als Vorstufe des Traubenzuckers in den Zelldepots
angesammelt ist. Im Bedarfsfall werden diese inactiven Sub-
stanzen des Sernms durch das active Fingreifen der Korperzellen
in die specifisch wirksame Form iibergefihrt. Diese Umwand-
lung kann in gleicher Weise durch die Zufiigung geeigneten
normalen Serums geschehen. In dem zngefiigten Serum ist ein
,Etwas* in sehr geringen Mengen vorhanden, was die Umwand-
lung in die active Form einleitet, bald aber wieder verbraucht
wird, wihrend im Thierkorper dieses Princip so lange von den
Korperzellen secernirt wird, wie der durch die Anwesenheit der
Cholerabacterien gesetzte Reiz andauert. Die Wirkung dieses
Princips ist eine fermentartige. Auch die Bacteriolyse als solehe
wird als Fermentwirkung aufgefasst, hervorgebracht durch Fer-
mente ganz besonderer Art. Diese Fermente sind in absolut
specifischer Weise auf ein einziges Bacterienprotoplasma ab-
gestimmt, indem sie auf die Vibrionensubstanz ganz so wirken,
wie Pepsin oder Trypsin auf geronnenes Kiweis. Ein ent-
ferntes Analogon bilden nach Pfeiffer E. Fischer’s Hefen-
fermente, die nur Zuckerarten von ganz bestimmter chemischer
Constitution zersetzen konnen. Diese specifischen Fermente
milssen also, wenn die Theorie richtig ist, in einer activen und
einer inactiven Modification bestehen.

Vor Kurzem veriffentlichte nun Bordet (Ann. Inst. Past,
Bd. 12, No. 10) eine Reihe von Versuchen, durch die er zeigte,
dags die Gesetze, die flr die specifisch bacteriolytische Wirkung
der Immunsera gelten, aunch fiir gewisse specifische Aufldsungs-

erscheinungen, die sich an rothen Blutkorperchen abspielen,
Geltung haben.

Bordet behandelte Meerschweinchen mit wiederholten In-
jectionen von defibrinirtem Kaninchenblut. Das Serum derartig
vorbehandelter Meerschweinchen 1ost in vitro Kaninchenblut
schnell und mit grosser Intensitit auf, wihrend das Serum nor-
maler Meerschweinchen keine Auflosung des Kaninchenblutes
hervorbringt. Der Aufldsung voraus geht eine starke Aggluti-
nation der Erythrocyten. Halbstiindiges Erwirmen auf 55° be-
raubt das Meerschweinchenserum der himolytischen Function,
die agglutinirende Wirkung wird dadurch nicht zerstort. Das
durch Erhitzen inactivirte Serum erhilt seine himolytische Wir-
kung wieder durch Zufligung einer gewissen Menge normalen
Meerschweinchenserums, ja selbst normalen Kaninchenserums.
Das active Meerschweinchenserum ist unwirksam gegeniiber den
Blutkorperchen des Meerschweinchens selbst und der Taube, wirk-
sam, jedoch in betriichtlich geringerem Grade, den Blutkérperchen
der Ratte und der Maus gegentiber. Das active Meersehweinchen-
serum wirkt, in die Ohrvene des Kaninchens injicirt, stark giftig.

Die Analogie dieser Vorginge mit den Erscheinungen der
Bacteriolyse ist, wie Bordet betont und wie ja ohne
Weiteres klar ist, eine weitgehende und es diirfte der Mecha-
nismus der Himolyse dem der Bacteriolyse sehr dhulich gein.
Das Studium der Himolyse gewinnt somit eine nicht geringe
theoretische Bedeutung.

Wir haben deshalb den gliicklichen Umstand, dass wir iiber
grossere Mengen eines geeigneten Serums gerade verfiigten, dazu
benutzt, etwas weiter in das Wesen der Hamolyse einzudringen.

Das Serum, das uns zur Verfigung stand, stammte von
einer Ziege, die 8 Monate lang in etwas unregelmissiger Weise
mit subcntanen Injectionen eines stark blutkérperchenhaltigen
Hammelgerums behandelt worden war.

Zn den Versuchen musste, der Vorbehandlung entsprechend,
natiirlich Hammelblut dienen. Wir verwandten stets frisch ge-
wonnenes defibrinirtes Hammelblut, das mit 0,85 proc. Kochsalz-
losung verdiinnt wurde, zu einem Gemisch mit 5 pCt. Blutgehalt.
Durch die starke Verdiinnung wurden die Stérungen ausgeschaltet,
die aus dem Serumgehalt des Blutes entstehen, und die in
Bordet’s Versuchen sich geltend machten.

Das Serum unserer Ziege 1ost die Erythrocyten des Hammel-
blutes rasch in vitro auf. Der Wirkungswerth des Serums lisst
sich leicht in genauer Weise feststellen. Bringt man zu je 5 cem
des erwibnten Blutgemisches absteigende Mengen des Ziegen-
gerums, so werden die Proben mit 1,5—0,8 Serumgehalt bei
87° C. vollkommen lackfarbig. Lisst man nach einem 2stiin-
digen Aufenthalt im Thermostaten die Blutkérperchen in der
Kilte sich absetzen, so findet man in regelmissiger Ab-
stufung eine immer geringere Lisung, his endlich bei einem
Serumgehalt von O,1ccm die Grenze der Einwirkung erreicht
ist. Das Serum von mnormalen Ziegen — es wurden die Sera
verschiedener Thiere untersucht — 16st selbst in grossen Quan-
tititen die Blutkdrperchen des Hammels nicht auf. Zu bemerken
ist, dass bei Anwendung des Immunsernms auch bei sorgfiltiger
continuirlicher Beobachtung eine der Auflosung vorangehende
Verklumpung der rothen Blutkérperchen bei den angewandten
Serummengen nicht wahrzunehmen ist.?)

1) In hohen Dosen, von 1,5cem an, kann das Serum normaler
Ziegen eine agglutinirende Wirkang auf Hammelblut ausiiben, doch
scheint diese Eigenschaft starken individuellen und zeitlichen Schwan-
kungen unterworfen zu sein. Diese Agglutination fremder Blutarten
durch gewisse normale Sera, die wohl der normalen, agglutinirenden
Wirkung der Sera auf Bacterien entspricht, ist schon vor langer Zeit
von Creite (Z. f. rat. Med., Bd. 36) beobachtet und dann von Lan-
dois (Die Transfusion es Blutes, 1875) wieder betont worden.
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Erwirmt man das Immunserum wihrend einer halben Stunde
anf 569, so verliert es vollstindig seine losende Wirkung.
Setzt man diesem .inactivirten® Serum das Serum normaler
Thiere zu, so wird es wieder wirksam. Man kann zu diesem
Zwecke normales Ziegenserum, aber auch Hammelserum ver-
wenden. Das letztere wirkt jedoch etwas schwicher. Auch
das normale Serum verliert die Figenschaft, activirend zu
wirken, sehr leicht. Schon bei kurzer Aufbewahrung des Serums
in Fispackung und unter Lichtabschluss kann eine Abschwiichung
eintreten. Es empfiehlt sich also, zn Versuchen, bei denen es
auf quantitative Bestimmungen ankommt, das inactivirte (stabile)
Immunsernm jedesmal durch frisch gewonnenes normales Serum
zu activiren.

Man ist also auch fiir die Himolyse gezwungen, nach dem
Vorgang von Pfeiffer fir die Bacteriolyse, zwei Substanzen
anzunehmen, cine specitisch wirksame, widerstandsfihige, die
wir in Anschluss an DPfeiffer im Folgenden kurz lmmun-
korper nennen wollen, und eine normal vorhandene, hochst
labile Substanz, der wir vorlinfig den in nichts vorgreifenden
Namen ,Addiment* geben wollen.

Stimmen auch unsere Versuche im Wesentlichen mit den
von Bordet erhaltenen Resultaten tiberein, so missen wir doch
eine Differenz unserer Beobachtungen gleich an dieser Stelle be-
tonen. Wie schon erwihnt, geht bei der Einwirkung unseres
Ziegenserums auf Hammelblut eine Agglutination der Aufldsung
nicht voraus. Daraus ergiebt sich ohme Weiteres, dass die
Agglutination keineswegs als eine Vorbedingung des haemo-
Iytischen Vorganges aufgefasst werden darf, wie dies Bordet
anzunehmen scheint. Die specifische Agglutination steht in gar
keinem Zusammenhang mit dem die Auflisung bewirkenden
Immunkérper. So stehen auch nach der Anschauung namhafter

Bacteriologen die specifisch bacteriolytischen Stoffe in keiner
Beziehung zu den Agglutininen. Die Lysine kommen unabhiingig

von den Agglutininen und diese umgekehrt ohne die bacterio-
lytischen Substanzen vor. Wir erinnern nur an den interessanten
Befund von Pfeiffer und Kolle, die ein Immunserum be-
achrieben haben, das zwar stark bacteriolytisch, aber nicht
agglutinirend wirkte (Centralbl. f. Bact. 1896, Bd. 20, No. 4 u.
5). Auf der anderen Seite erhilt nach E. Fraenkel und
Otto (Mtnchener med. Wochenschr, 1894, No. 39) das Blut-
serum junger Hunde durch Fiitterung mit Typhusculturen agglu-
tinirende, aber keineswega bacteriolytische Eigenschaften. In
gleicher Weise werden Typhusbacillen durch das Serum ent-
sprechend vorbehandelter Frische agglutinirt, bleiben jedoch im
Lymphsack der Thiere lebend und virulent (Widal und Si-
card, Compt. rend. soc. de Biol,, Sitzung v. 27. XL 97).

Die urspringliche Theorie Pfeiffer’s beschrinkte sich
darauf, den Mechanismus der bacteriolytischen Vorginge im All-
gemeinen aufzukliren, die Fragen nach dem Entstehungs-
modus und dem Entstehungsort der specifisch bacteriolyti-
schen Stoffe liess sie unberiihrt. Auf diese Probleme einiges
Licht zu werfen, gelang vor Kurzem Ehrlich durch die Auf-
gtellung seiner Seitenkettentheorie.

Die Ausfubrungen Ehrlich’s bezogen sich zunichst auf die
Entstelung der Antitoxine und die chemischen Beziehungen der
Toxine zu gewissen Atomgruppen des Protoplasmamolekiils.
Pfeiffer (Pfeiffer und Marx, Zeitschr. £. Hyg., Bd. 27, Heft 2,
1898) selbst zog die Consequenzen der Theorie filr die auf den
Choleravibrio specifisch bacteriolytisch wirkenden Stoffe und war
in der Lage, als den Entstehungsort derselben die Milz, das
Knochenmark und die Lymphdrilsen experimentell nachzuweisen.
Derselbe Nachweis gelang zu gleicher Zeit fir die Typhus-
bacillen auflosenden Stoffe Wassermann, der ja durch seine
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bekannten Tetanusversuche den ersten thatsichlichen Beweis flir
die ,Seitenkettentheorie* beigebracht hatte.

An uns trat nun die Forderung heran, einige Fragen von
principieller Wichtigkeit, die sich aus der Betrachtung der
bacteriolytizchen Vorginge unter dem Gesichtspunkte der Seiten-
kettentheorie ergeben, einer experimentellen Priffung zu unter-
ziehen.

Besitzt irgend ein Korper, sei es nun ein Toxin oder ein

. ungiftiges Toxoid, ein Ferment oder ein Bestandtheil der Bae-

terienzelle oder des Erythroeyten, die Fihigkeit, sich mit Seiten-
ketten des Protoplasmas zu verbinden, so ist mach Ehrlich’s
Theorie dadarch die Moglichkeit fir die Bildung des betreffen-
den Antikorpers gegeben. Der Antikirper muss nach der Theorie
diejenige Gruppe besitzen, die in die haptophore, die specifisch
bindende Gruppe, des Ausgangskirpers eingreift. Der losliche
Stoff also, der durch die Einwirkung des Ausgangskdrpers
(Toxin, Toxoid oder dergl) entsteht, muss gich mit diesem Aus-
gangskirper chemisch vereinigen. Ist der Ausgangskorper ein
von Anfang an geloster Stoff, wie es die Toxine sind, so ver-
linft die Neutralisation in der Losung. Ist dagegen der Aus-
gangskorper nicht direkt loslich, sondern bildet urspriinglich
einen unléslichen Bestandtheil z. B. der Bacterienzelle oder einer
Blutzelle, so wird der ja im Blute geldste Antikdrper durch
jenen unloslichen Stoff seiner Lisungsflissigkeit entrissen und an
die genannten Zellen selbst verankert werden. In dhnlicher
Weise wird ja in den bekannten Wassermann’schen Ver-
suchen der Ansgangskorper (das Tetanustoxin) durch die an den
zerriebenen Hirnzellen festsitzenden, also ungelosten Seitenketten
der Losungsfliissigkeit entrissen.

In Analogie mit dem eben Gesagten miissten Wir daber in
unserem Falle fordern, dass der im Ziegenserum geldste
Immunkdrper von den Erythrocyten des Hammelblutes
gebunden werden muss.

Die Versuchsanordnung ist eine sehr einfache, indem man
Hammelblut oder eine Verdiinnung desselben mit Immunserum
versetzt, das durch Erwirmen anf 56° seiner lisenden Kigen-
schaften beraubt ist. Scheidet man dann durch Centrifugiren
die Blutkérperchen von der Zwischenfliissigkeit, so wird in dem
Fall, dass die rothen Blutkirperchen den Immunkorper verankert
haben, die Flissigkeit von demselben frei sein missen. Um
diesen Nachweis zu fiihren, hat man pur die centrifugirte Fliissig-
keit mit entsprechenden Mengen Hammelblutkirperchen wieder
au versetzen und eine ausreichende Menge Addiment in Form
von normalem Serum hinzuzufiigen. Es werden dann, wenn die
Fliissigkeit von Immunkorper frei ist, die rothen Blutkirperchen
ungelost bleiben. Andererseits muss das Sediment in analoger
Weise auf die Anwesenheit des Immunkorpers gepriift werden.
Es geschieht dies dadurch, dass man das von Flilssigkeit mog-
lichst befreite Sediment in Kochsalzlosung aufschwemmt und
gleichfalls eine geniigende Menge Addiment zufiigt. Sind ent-
sprechende Mengen des Immunkirpers gebunden, so tritt Losung
der rothen Blutkorperchen ein. Wir lassen als Beispiel einen
unserer zahlreichen Versuche folgen: .

4 cem Hproc. Hammelblutgemisches werden mit 1,0 resp.
1,3 des inactivirten Serums unserer Ziege versetzt. Die Mischung
bleibt 15 Minuten bei 400 und wird dann sorgfiltig centrifugirt.
Die klare Flissigkeit wird abgegossen, mit 0,2 cem normalen
Hammelblutes versetzt und dann 0,8 ccm Serum einer normalen
Ziege zugefiigt. Nach zweistiindigem Verweilen im Thermostaten
bei 37¢ und Sedimentirung in der Kilte ist keine Spur von
Losung wahrzunelmen. Das centrifugirte Sediment wird durch
Absaugen mit Fliesspapier von den Resten der Flissigkeit mog-
lichst befreit, in 4,0 cem physiologischer Kochsalzlosung aufge-
schwemmt und gleichfalls wit 0,8 cem normalem Ziegenserum

P
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versetzt. Nach zweistiindigem Aufenthalt im Thermostaten bei
379 ist vollstindige, resp. fast vollstindige Lisung eingetreten.
Es ist also bei dieser Versuchsanordnung, bei welcher die ans-
reichende Menge von Immunkorper verwandt wurde, complete
Bindung von seiten der rothen Blutkirperchen eingetreten, der-
art, dass der Zwischenfiiissigkeit der Immunkorper vollstindig
entzogen wurde. Dasselbe fanden wir bei niederen Tempera-
taren, auch bei 0°.

Dass es sich hier um eine chemische Bindung und nicht
um eine Absorption handelt, geht aus Versuchen mit anderen
Blutarten hervor, indem die Blutkirperchen des Kaninchens, der
Ziege keinerlei Anziehung auf den Immunkérper austiben.

Auf Grund dieser Versuche miissen wir also an-
nehmen, dass der Inmunkérper eine specifisch hapto-
phore Gruppe besitzen muss, die ihn an die rothen
Blutkirperchen des Hammels fesselt, wie dies den For-
derungen der Seitenkettentheorie entsprieht.

Die nichste wichtige Frage ist nun die, wie sich denn das
Addiment zn den rothen Blutkbrperchen verhilt. Die Ent-
scheidung dieser Frage wurde in ganz entsprechender Weise
vorgenommen, indem Blut mit Addiment versetat wurde, dann
Kirperchen und Flussigkeit mechanisch geschieden und beide
dureh Zufugen von Immunkorper auf Vorhandensein des Addi-
ments gepriift wurden. Wir haben unsere Versuche hinsichtlich
Zeit und Temperatur mannigfach variirt, aber stets das Resultat
erhalten, dass die rothen Blutkérperchen keine Spur
des Addiments — im Gegensatz zum Immunkdrper —
aufnehmen.

Nachdem wir nun das Verhalten des Immunkdrpers und des
Addiments fir sich untersucht haben, kommen wir zu der
wichtigen und entscheidenden Frage, wie sich die Bindungsvor-
ginge der Erythrocyten bei der Anwesenheit beider Substanzen
gestalten, .

Die Beantwortung dieser Frage bietet manche technische
Schwierigheiten. Am zweckmissigsten wird man die Versuche
an Mischungen anstellen, die so gewihlt sind, dass sie gerade
diejenigen Mengen von beiden Componenten enthalten, die flir
die complete Losung der rothen Blutkdrperchen ausreichen.
Wenn wir zu 50 cem unserer 5 proe. Hammelblutmischung
1,0 bis 1,3 cem des inactivirten Serums sowie 0,5 com normalen
Ziegenserums zufiigten, war das gewtinschte Verhiltniss der
Aequivalenz erreicht.

Bringt man dieses Gemisch in den Thermostaten, so tritt
complete Liosung ein, die aber; da ein grisserer Ueberschuss
von lisender Substanz vermieden ist, nicht schuell verlduft, son-
dern erst nach 11/, bis 2 Stunden vollendet ist.

Hilt man dieses Gemisch bei Temperaturen von O bis
+3° so tritt keine Losung ein. Centrifugirt man diese Flilssig-
keit und untersucht sie nach den oben erwihnten Methoden, so
constatirt man ohne Weiteres, dass die rothen Blutkirperchen
sich mit dem Immunkdrper beladen haben, wihrend das Addi-
ment in der Flussigkeit zuriickbleibt.

Dieser Versuch spricht ganz eindeutig dafir, dass unter
den gewdhlten Versuchsbedingungen Addiment und Immunkérper
unabhingig von einander in der Flilssigkeit bestehen.

Fs galt nun, die Bindungsverhiltnisse bei hiheren
Temperaturen festzustellen. Ein Vorversuch zeigte, dass,
wenn man die oben erwihnten Mischungen von Blut, Immun-
kirper und Addiment 6, 10, 13 und 18 Minuten in dem Ost-
wald'schen Wasserbade auf 40° erwirmte und centrifugirte,
nur in den ersten beiden Rohrchen die Zwischenfliissigkeit hell
geblieben war, wihrend sie nach lingeren Zeitfristen deutliche

Rothfirbung erkennen liess. Es wurden daher die Versuche auf

Zeitriume bis zu 10 Minuten limitirt. Centrifugirt man ein so

beschicktes Rohrehen, welches 10 Minuten bei 40" verweilt hatte,
g0 ergeben sich folgende Resultate:

Das Sediment, mit Kochsalzwasser versetat, zeigt Losungs-
erscheinungen mittleren Grades. Dieselben treten anch ein, wemn
man, um jeden Rest der Zwischenfliissigheit zu eliminiren, das
Sediment in eisgekiihltem Kochsalzwasser aufschwemmt und nach
nochmaligem Centrifugiren von Neuem mit Kochsalzlisung ver-
getzt. Die Lisung wird complet, wenn man der Aufschwemmung
nenes Addiment (normales Serum) zusetat.  Die durch Centri-
fugieren gewonnene Flissigkeit list an und fiir sich zugefiigtes
Blut nicht oder nur in minimalem Maasse, complet dagegen nach
Zuftigung von neuem Immunkirper.

Wir konnen diesen Versuchen entnehmen, dass im Sediment
diesmal beide Componenten enthalten waren, jedoch nicht in
dquivalenten Verhéltnissen, sondern so, dass ein Ueberschuss
des Immunkorpers vorhanden war, der erst nach Zufligung von
nenem Addiment manifest wurde. Dementsprechend war die
Twischenflissigkeit bis auf Spuren frei von Immunkirper, ent-
hielt dagegen einen Ueberschuss an Addiment. Die Erklirung
dieser Erscheinung bietet keine Schwierigkeiten, indem man an-
nehmen muss, dass der Immunkérper unter gewissen Bedingungen
mit dem Addiment eine lockere chemische, sehr leicht disso-
ciationsfihige Verbindung eingeht. Den Anschauungen, die
Ehrlich (Werthbemessung des Diphtherieheilserums, Jena
1894) ausgesprochen hat, entspricht es, dass die Temperatur-
erhohung den Zusammentritt beschleunigt, Kilte den umgekehr-
ten Einfluss ausiibt. Im Gegensatz hierzu ist die Verwandtschaft
der Blutkbrperchen zu dem Immunkirper eine sehr hohe, so
dass sie auch schon in der Kilte zur vollen Wirkung kommt.
Wir werden uns also vorzustellen haben, dass der Immun-
korper zwei verschiedene haptophore Complexe hat,
einen, weleher eine grosse Verwandschaft zu der ent-
gprechenden haptophoren Gruppe des rothen Blut-
kirperchens besitzt, und eine zweite haptophore
Gruppe von geringer chemischer Energie, welche das
im Serum vorhandene Addiment mehr oder weniger
vollstindig zu verankern im Stande ist. Es reisst daher
bei Temperaturen iiber 30° das rothe Blutkirperchen sowohl
freie Molekiile des Immunkirpers an sich, als auch solehe, die
sich schon in der Flissigkeit mit dem Addiment verbunden
haben. Im letzteren Falle stellt der Immunkbrper gewisser-
maassen die Kette dar, welche das Addiment an das rothe
Blutkirperchen fesselt und es so unter seinen Einfluss stellt.
Da unter dem Einfluss des Addiments Erscheinungen auftreten,
die man mit Pfeiffer als der Verdauung analog ansehen muss,
g0 werden wir nicht fehlgehen, wenn wir dem Addiment den
Charakter eines Verdawungsferments vindiciren.

Dass auch bei Fermenten, #hnlich wie bei den Toxinen,
zwei verschiedene Gruppen, von denen die eine haptophor, die
andere der Triger der eigentlichen Fermentwirkung ist, exi-
stiven, hat Morgenroth durch Versuche am Labferment wahr-
scheinlich gemacht durch den Nachweis der Existenz eines speci-
fischen, durch Immunisirung erzeugten Antikérpers, iiber den
demnichst berichtet werden soll.

Unter dieser Voraussetzung lassen sich die verschiedenen
Erscheinungen ungezwungen erkliren, indem man annimmt, dass
der Immunkirper die im Blute normaler Weise vorhandenen ge-
ringen Mengen von (verdauenden) Fermenten an sich fesselt und
dann auf diejenigen Substanzen ithertriigt, auf die er vermige
seiner anderen haptophoren Gruppe eingestellt ist, z. B. auf
Blutkgrperchen oder Bacterien. Schon hieraus ergiebt sich ein
Grund dafiir, warum die verdauende Thitigkeit erst bei Zu-
figung des Immunkorpers manifest wird. Durch diesen wird
ja aus der an Verdauungsferment procentisch sehr armen, und
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daher an und fiir sich unwirksamen Serumfliissigkeit jenes Ferment
auf die rothen Blutkirperchen in verhiltnissmissig sehr grossen
Mengen iibertragen, so dass seine Concentration in diesen viel
stirker, also wirksamer wird, als das urspriinglich in der Blut-
fliissigkeit der Fall war. Es ist moglich, ja wahrscheinlich, dass
im Blute nur sehr wenige, vielleicht nur ein einziger Korper von
verdauenden Eigenschaften existirt, dass aber zabllose verschie-
dene specifische Immunkorper bestehen kinnen, dhnlich wie dies
Gruber . A. auch annehmen. Man wird dann voraussetzen miissen,
dass in verschiedenen Immunkorpern nur die auf die jeweilige im-
munititserzeugende Substanz eingestellte Gruppe verschieden ist.
dass aber allen diesen Korpern eine Atomgruppe gemeinsam ist,
die die Verbindung mit der verdauenden Substanz herstellt. Von
diesem Standpunkt aus erklirt sich nun ganz ungezwungen die
so dunkle Entstehung der Lysine durch die Seitenkettentheorie.
Nach Ehrlich’s Definition sind die Seitenketten Triger be-
stimmter Atomcomplexe, welche befihigt sind, gewisse Atom-
gruppen an sich zu ketten und so das Molekiil des Protoplasmas
zu vergrossern. Schon 1885 (Sauerstoffbediirfniss des Organis-
mug) hat Ehrlich darauf hingewiesen, dass diese von den
Seitenketten assimilirten Complexe durch den Eintritt in die
lebende Substanz leichter der Oxydation anheimfallen und dass
gie so die Nihrstoffe xar éozry darstellen. Das Studium der
Immunitit hat diese Anschauung erheblich erweitert und gelehrt,
dass die Antikorper derartige abgestossene Seitenketten dar-
stellen und dass der Immunisirungsvorgang darin besteht, dass
man die betreffenden Organzellen zwingt, die Seitenketten im
Uebermaass zu produciren, im Binklang mit Weigert's Schidi-
gungstheorie. Es ist nun sehr wahrscheinlich, dass die Seiten-
ketten je nach ihrer hesonderen Function verschiedene Eigenschaften
haben miissen. Wenn von den Seitenketten relativ einfache Korper
assimilirt werden sollen, so wird hierzu die Anwesenheit je einer
einzigen bindungstihigen Gruppe geniigen. Solche einfach ge-
pauten Seitenketten sind es offenbar, welche die Toxine. an
gich fesseln. Ganz anders liegen die Verhiltnisse, wenn es sich
um die Assimilation von Riesenmolektilen (Eiweissmolekiile)
handelt. In diesem Falle ist mit der Fixation der Molekiile fir
die Zellernihrung nur die Vorbedingung geschaffen, Ein solches
Riesenmolekiil ist zuniehst fiir die Zelle unverwendbar und kann
derselben nur nutzbar gemacht werden, wenn 3 durch fermen-
tative Processe in kleinere Bruchstiicke zerlegt wird. In sehr
zweckmissiger Weise wird solches erreicht werden kinnen, wenn
der ,Fangarm* des Protoplasmas zu gleicher Zeit als Triger
einer fermentativen Gruppe diese sofort in nahe riumliche Be-
ziehung zu der zu verdauenden und zu assimilirenden Beute
bringt. Derartige aweckmissige Einrichtungen, dass der Fang-
apparat zugleich verdauende Wirkung austibt, finden wir ja in
der ganzen Reihe der verdauenden hiheren Pflanzen in der ver-
schiedensten Art und Form, So secerniren die Tentakeln der
Drosera, also ,Fangarme* im allergriobsten Sinne, die das
gefangene Object umgeben, eine Fliissigkeit, die stark verdauende
Wirkung ausiibt.

Wenn wir also sehen, dass lysinartige Wirkungen nicht
bei Toxinen, sondern da, wo der Inhalt von Zellen, sei es
von Bacterien oder Blatzellen, resorbirt wird, entstehen, 80
erklirt sich dies einfach dadurch, dass es sich hier offenbar
um hoehmolekulare Fiweissstofe handelt, die viel complicirter
gebaut sind, als die Toxine, die ja nur Zellsecrete dar-
stellen. Wir nehmen also an, dass bei der Ergreifung dieser
und hnlicher hochcomplicirter Korper Seitenketten besonderer
Art vorhanden sind, die ausser dem fangenden Complex noch
einen anderen Complex enthalten, der durch Fixation geeigneter
Fermente Verdanungswirkung auslosen kann, Erzwingt man durch
Immunisirung  die fibermissige Production der Seitenketten, so

wird diese ganze Seitenkette mit ihren beiden functionirenden
Gruppen erzeugt und als Immunkorper ins Blut abgestossen.
Auf diese Weise ist die so iberraschend zweckmissige
Kinrichtung, dass durch Einfihrung einer Bacterie ein
Stoff erzeugt wird, der die Bacterie durch Auflosung
vernichtet, einfach und natiirlich erklart. Es ist diese
Erscheinung nichts als die Reproduction eines Vor-
ganges des normalen Zelllebens.

[IL. Aus der medicinischen Abtheilung des Diakonissen-
krankenhauses in Helsingfors.

Einige Bemerkungen tber die Blutregeneration
bei der Chlorose

Von

Doceat Dr. Ossian Schauman, Oberarzt und Dr. Erik
v. Willebrand, Assistent.

Mehr als die meisten anderen Blutkrankheiten hat die Chlo-
rose wihrend der letzten zwei Jahrzebnte die Aufmerksamkeit
der Himatologen in Anspruch genommen. Aber trotz aller Zeit
und Mihe, die man auf das Studium dieser Krankheit gewendet
hat, sind unsere Kenntnisse iber die Blutbeschaffenheit bei der-
gelben noch heutzutage in mehrfacher Hinsicht recht mangelhaft;
und zwar gilt dies inshesondere von den wihrend der Recon-
valescenz zu Tage tretenden Blutverinderungen, welche bisher
in viel geringerem Maasse gewlirdigt wurden, als die ent-
sprechenden Verhiltnisse auf der Hohe der Erkrankung.

Fs sind eigentlich nur zwei Momente, die man im Laufe
der Reconvalescenz verfolgt hat: erstens das Verhiltniss zwischen
der Vermehrung der Blutkiirperchenzahl und dem Zuwachs des
Himoglobininbaltes des Blutes, — zweitens die Grossenver-
sinderungen der Erythrocyten.

Von den Autoren, welche sich mit diesem Thema beschiftigt
haben, ist in erster Linie Hayem (15, 8. 709) zu nennen. Er
unterscheidet zwischen zwei verschiedenen Perioden in dem
Reparationsprocesse. Die eine nennt er ,période de multipli-
cation®, die andere ,période de perfectionnement des hématies*,
oder m. a. W. wihrend der ersten Periode findet die Ver-
mehrung der rothen Blutzellen statt: im Laufe der zweiten
werden die neugebildeten Erythrocyten, welche zuerst klein,
schwach gefirbt und haufig deformirt sind, in Bezug auf Grosse,
Farbe und Gestalt allmilig normal.

Trotzdem also die Blutkirperchenmenge betrichtlich zu-
pimmt, steigt der Himoglobingehalt anfangs entweder garnicht
oder verhiltnissmissig sehr wenig.

Diese Anschauung dilrfte in Frankreich ziemlich aligemein
verbreitet sein; denn sie wird z. B. von Luzel (22), Gilbert (10),
und Labadie-Lagrave (20) ohne irgend welche Beschrinkung
getheilt.  Aber auch in anderen Lindern neigen sich viele
Forscher hinsichtlich des Verhiltnisses zwischen der Vermehrung
der Blulkiirperchenzahl' und derjenigen des Hdmoglobingehaltes
der fraglichen Ansicht zu. So heben Baxtel und Widcoeks (1)
sowie (towers (11) ausdriieklich hervor, dass die Einwirkung des
Fisens zavorderst dic Anzahl der rothen Blutkirperchen beein-
flusst und dass erst spiiter der Ilimoglohingehalt zu steigen
anfingt.

Auch Stockman (32) gelangt zu dem Resultate, dass die
Blutkirperchenvermehrung  viel schneller als der Farbstof-
smwachs von Statten geht und fiir die ndmliche Auffassung fritt
auch Madsen (28) in seiner unlingst erschienenen Monographie ein.

Dagegen macht Laache (19) geltend, dass unter dem
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