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Ueber Toxine und Antitoxine.")
Von P. Ehrlich-Frankfurt a. M.

Durch Behring's grosse Entdeckung | Es scheint bei dem grossen actuellen
der Antitoxine ist das Studium der Toxine | Interesse, welches die Toxine fir die The-
nicht nur von theoretischer, sondern auch rapie der Infectionskrankheiten besitzen,
von ausserordentlich hoher praktischer Be- unméglich, unsere Forschungen solange
deutung geworden. Wenn die Immunitit aufzuschieben, bis die Chemie uns Auf-
nichts Anderes ist, alsdieReaction des leben-  schluss gegeben hat; wir haben vielmehr
den Organismus gegeniiber Toxinen undver-  die dringendste Veranlassung, diesen Fra-
wandten Stoffen, so wird allein das Stu- gen auf unserem ureigensten Gebiete, dem
dium dieser antitoxinbildenden Gifte uns des biologischen Experiments, niher
die Moglichkeit gewahren, in das Dunkel zu treten.
dieser complicirten Vorginge einzudringen. Fiir den Fortschritt unserer Erkenntniss

Von der rein chemischen Forschung erwies sich als besonders fruchtbringend
haben wir vor der Hand wohl nicht viel die Maoglichkeit, durch den Thierversuch
zu erwarten, wenigstens lehrt uns die Ge- genaue quantitative Bestimmungen vorzu-
schichte der Fermente, die, wie dies Roux nehmen, und so die zahlenmissigen Grund-
annahm, zu den Toxinen in nichster Be- lagen fir das Studium der zwischen Anti-
ziehung stehen, in dieser Hinsicht unsere toxin und Toxin sich abspielenden Vor-
Erwartungen nicht zu hoch zu spannen. ginge zu gewinnen. '

Trotz der Arbeiten vieler Jahrzehnte, Nachdem so mit Sicherheit festgestellt
an denen sich die besten Chemiker be- war, dass es sich bei der Einyvirkung der
theiligt haben, wissen wir wber die Con- Antitoxine auf die Toxine um einen Chﬁ!’{’li-
stitution der Fermente und ihre Wirkungs- schen Vorgang handele, war es eine
weise noch gar nichts Definitives. Noch natiirliche Folge, diesen Neutralisationsvor-
immer steht die zunichst eigentlich neben- gang nach phy51.kahsch-chemlschen .Prlp-
sichliche Frage, ob es sich hierbei um cipien zu analysiren. Besonders wichtig
Eiweisskorper oder nicht handele, ungelost waren in dieser B'euehung die Resultate
auf der Tagesordnung, wahrend die Haupt- der partiellen Sattigung mit solchen Men-
sache, die Frage nach dem Wesen der die gen Antitoxin, das_s'nur ein gewisser Theil
Fermentthatigkeit bedingenden specifischen des Giftes x'leutrah.sxrt wurde.

Gruppen nach dem Urtheil eines Emil Wenn ein Gemisch vers_chleden starker
Fischer bei dem jetzigen Standpunkt Siuren, z. B. Salz- und Essigsaure, allmih-
der Chemie uberhaupt nicht zu beant- lich mit einem Alkali abgesattigt wird, gel?t
worten ist. dasselbe in der Hauptmepge zuerst an die
Fir die rein chemische Erforschung der Saure von starkerer Aviditat, also die Salz-

Toxine liegen nun offenbar die Verhdltnisse | sdure, und dann erst an die schwache?re
noch weit ungiinstiger, als bei den Fer- Essigsdure. Analoge Erfahrungen'habe ].Ch
menten. ° bei der partiellen Sattigung des Diphtherie-

Schon die Beschaffung der bendthigten  giftes gemacht und so aus derl'cu;:ven-
Ausgangsmaterialien bietet viel grossere massigen Darstellung_ des I\.Acutra 1sations-
Schwierigkeit als bei den Fermenten. Dann verlaufs den Nachweis erbringen konnen,
aber fehlt zur Zeit die Voraussetzung aller da§s die qustltutl.on des Dlphtherleglf}t]es
rein chemischen Forschung, namlich die wert complicirter 1st, alsdmandyer"rrnut. et
Isolirung des wirksamen Stoffs in reiner hatte, und dass “msbgson ere iieb ogme
Form, da an der Losung dieser Aufgabe TESP- deren Abkommlinge gegeniiber dem

- i i itoxin €l hiedene Aviditit
bish cheitert sind Antitoxin eine ganz versc
erhussiendich noch lang besitzen. Die von mir gefundenen That-

tlenr?x \:‘?gj\(;l::lchthch noch lange Zelt schel sachen sind fur das Di;?htheriegift von
- ‘ Madsen bestatigt und vielfach erweitert

) Nach dem Referat zum XIIL internationalen  worden. Auch bei anderen Giften, z. B.
medicinischen Congress in Paris 1900, erststtet in dem Tctano]ysin, dem himolytlsch wirken-
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Schlangengift, sind von Madsen und von
Myers ganz analoge Beobachtungen und
zwar mit Hiilfe von Reagenzglasversuchen
gemacht worden, die ein viel leichteres
und umfinglicheres Arbeiten zulassen als
der Thierversuch,

Aber auch noch in anderer Richtung
hat die moderne Chemie ein helles Licht
auf das Toxinproblem geworfen. Emil
Fischer hat gezeigt, dass in den Fer-
menten bestimmte Atomgruppirungen von
besonderer Configuration vorhanden sind,
welche fiir die ganze Wirkung vor allem
maassgebend sind. Nur solche Stoffe.
welche eine Gruppe besitzen, auf die die
Fermentgruppe passt, wie der Schlissel
zum Schloss, unterliegen der Wirkung eines
bestimmten Ferments, da eben nur durch
die Beziehung der beiden Gruppen zu ein-
ander diejenige raumliche Verbindung der
beiden Moleciile vermittelt wird, welche
die Voraussetzung der chemischen Einwir-
kung ist. Ich habe diese stereochemischen
Anschauungen aut das Toxingebiet iiber-
tragen, da ja die specifische Verwandtschaft
eines Toxins zu einem Antitoxin am ein-
fachsten durch die Annahme zwelier, in
ihrer Configuration entsprechenden Gruppen
zu erklaren ist. Gestlitzt auf diese An-
schauungen, fiir die sich mir im Laufe der
Jahre vielfache experimentelle Beweise er-
gaben, habe ich versucht, zu einer Defini-
tion des Toxin-Molectils zu gelangen und
in ihm eine Zweizahl von functionirenden
Gruppen, einer haptophoren und toxo-
phoren, festgestellt.

Fiar die Aufstellung einer besonderen
toxophoren Gruppe waren leitend die
reichen Erfahrungen, die tber den Zu-
sammenhang von chemischer Constitution
und Wirkung gemacht waren. Hatte es
sich doch herausgestellt, dass gewisse
pharmakologische Wirkungen nicht dem
ganzen Complex des Arzneimittels, sondern
nur gewissen Theilgruppen zugeschrieben
werden mussten, So wirkte in
grossen Reihe von Schlafmitteln nur die
in ihnen enthaltene Aethylgruppe, bei einer
grossen Zahl von Anistheticis nur der
Benzoesé’turerest. Es war daher nahe-
liegend, auch bei den Toxinen eine be-
sondere giftigkeitsbedingende, toxophore
Gruppe anzunehmen.

So hat die moderne Chemie, die bei der
Isolirung der Giftstoffe vorlaufig noch ver-
sagte, nach anderen Richtungen eine Falle
von.Anregungen gegeben, die ausreichen,
wenigstens diejenigen Seiten des Toxin-
prob]ems, die fir uns Mediciner am wich-
tigsten sind, dem Verstindniss niher zu

einer .

bringen, nidmlich die Erkldrung der Toxin-
wirkung einerseits, diejenige der Antitoxin-
bildung andererseits.

Die praktisch in erster Linie in Betracht
kommenden Toxine, wie etwa Tetanus-,
Diphtherie- und Botulismusgift, sind toxische
Secretionsprodukte der Bacterien. In nich-
ster Beziehung zu ihnen stehen die giftigen
pflanzlichen Eiweissstoffe, wie Ricin, Abrin,
Crotin resp. auch solche des thierischen
Kérpers, wie die Schlangengifte. Nahe
verwandt mit ihnen sind die Himatoxine
der normalen thierischen Sera, welche als
complexe Toxine zu betrachten sind und
deren bekanntester Vertreter das Ichthyo-
toxikon. das Gift des Aalserums, ist.

Da eine chemische Charakteristik der
eigentlichen Toxine nicht méglich ist. sind
die Kriterien der Toxinnatur rein biolo-
gischer Art, im Besonderen die eigenartige
Giftwirkung und die Fahigkeit,im thierischen
Organismus die Bildung specifischer Anti-
korper zu veranlassen. Die letztere Eigen-
schaft theilen die Toxine, wie gerade die
letzten Jahre gezeigt haben, mit einer
Reihe von Stoffen, die theils, wie die Fer-
mente, eine gewisse schidliche Wirkung
besitzen, theils derselben aber, wie Eiweiss-
arten und Zellsubstanzen, ganz entbehren
konnen.

Die Giftwirkung der Toxine ist, im
Gegensatz zu der Mehrzahl der sonstigen
chemisch definirten Giftstoffe, charakteri-
sirt durch eine Incubationsperiode,
deren Dauer abhingig ist von der Art des
betreffenden Giftes, derart, dass fiir ein be-
stimmtes Gift die Minimalzeit durch keine
Vergrosserung der Dosis noch weiter ver-
kiirzt werden kann. Fir die Mehrzahl der
Toxine betragt die Latenzperiode 6—24
Stunden, dagegen kann sie sich bei be-
stimmten Substanzen, z. B. dem Diphtherie-
toxon auf 14—20 Tage erstrecken. Ob
aber die Incubationsperiode als ein wesent-
liches Charakteristicum der Toxinnatur an-
zusehen ist, muss im Hinblick darauf be-
zweifelt werden, dass das den Toxinen I
Uebrigen so nahe stehende Schlangengift
ebenso wie das Ichthyotoxin und die ver
wandten Himotoxine ihre toxischen Wir-
kungen ohne Verzug entfalten.

Eine viel grossere definirende Bedeu-
tung ist aber der Fahigkeit, Antitoxin zu
erzeugen, beizumessen, weil einersels
diese Eigenschaft allen bis jetzt unter
suchten Toxinen innewohnt und Wweil
andererseits diese Fahigkeit keinem def
chemisch wohl charakterisirten Gifte ZU-
kommt. Ich selbst habe durch lange Zelt
versucht, gegen Alkaloide, toxische Glyko-



Mai Die Therapie der Gegenwart 1901.

195

: o i
side und andere giftig wirkende Substanzen |
bekannter Constitution Antitoxine zu er-

zeugen, bin aber ebenso wie eine Reihe
anderer Untersucher zu vollkommen nega-
tiven Resultaten gelangt. Ebensowenig
konnte die von italienischer Seite gemachte
Angabe, dass Tetanusserum ein Antitoxin
gegen Strychnin enthalte, von mir besté-
tigt werden. Weiterhin beruht auch nach
den Untersuchungen Bashford’s die An-
gabe eines Antisolaninserums auf einem
Irrthum.

Fir das Morphium ist jungst im
Schmiedeberg’schen Laboratorium nach-
gewiesen worden, dass die Gewohnung
nicht auf die Anwesenheit von Antikérpern,
sondern auf erhohtes Oxydationsvermdgen
zurtickzufihren ist, durch welches der
Ueberschuss von Morphium zerstort wird.

Gerade der prinzipielle Unterschied,
der zwischen den Toxinen und den ibri-

dieser Richtung besteht, deutet mit Evidenz
darauf hin, dass diese Stoffe ihre Wirkung
gegeniiber dem Organismus in wesentlich
verschiedener Weise ausiiben miissen. Da
jede toxische Action auf einer Speiche-
rung in bestimmten Gewebssystemen be-
ruht, wird man folgern missen, dass die
Grinde der Localisation bei den uns be-
schaftigenden zwei Typen von Giftstoffen
auf verschiedene Ursachen zuriickzufiihren
sind. Die Alkaloide, Antipyretica, Farb-
stoffe befinden sich in den Geweben nur
im Zustand einer sehr lockeren Bindung.
Es wird dies dadurch bewiesen, dass man
dieselben den Geweben schnell und mit
Leichtigkeit durch Verminderung ihrer

Concentrati im Blutplasma oder durch |
o o . einander Affinitat haben.

indifferente Losungsmittel entziehen kann,

was nicht moglich ware, wenn diese Sub-

stanzen synthetisch in den Zellen ver-
ankert wiren. Wir konnen daher die
Speicherung, die solche Gifte in bestimm-
ten Organen erfahren, nicht auf eine feste
chemische Bindung, sondern nur auf Vor-

ginge zuriickfahren, die in das Gebiet der
starren Losung resp. einer lockeren Salz- |

bildung gehéren.

Grund von Farbungsversuchen am leben-
den Gehirn und Fett darauf hingewiesen,

solche Farbstoffe und Alkaloide in sich
aufnehmen, welche aus schwach alkalischen
Medien (wie ja das Blutserum ein solches
darstellt) durch Aether extrahirt werde'n.
Ich habe damals schon diese Vorgdnge in
Parallele gestellt mit der Ausschittelung
der Alkaloide bei dem Stas-Otto’schen

: N TSR etc.
dass diese Organe im Allgemeinen nur Eiweissstoffen, Peptonen

Giftermittelungsverfahren und so die starke
Nervenwirkung der Alkaloide auf dieses
Princip zurickgefihrt.

Die neueren Untersuchungen von Over-
ton, H. Mayer, Spiro haben diese meine
Ausschiittelungstheorie bestitigt und be-
wiesen, dass im Gehirn es besonders die
fettdhnlichen Substanzen, ILecithin und
ihnliche sind, die die Speicherung von
Alkaloiden, Farbstoffen etc. im Central-
nervensystem bedingen.

Entsprechend dem lockeren Charakter
der Bindung ist auch die Wirkung der Al-

“kaloide, Farbstoffe etc. eine ganz voriiber-

gehende im Gegensatz zu der langandauern-
den Schidigung, welche die Toxine be-
dingen, und welche ohne Weiteres darauf
hindeutet, dass die letzteren fest am Pro-
toplasma sitzen. Solche Substanzen, welche
mit dem Protoplasma eine dauernde Ver-
bindung eingehen und in die Constitution

gen, chemisch wohl definirten Giften nach , desselben eintreten, kennt man schon lange

und bezeichnet sie als assimilations-
fahig. Man ist gewohnt, den Charakter
der Assimilationsfahigkeit nur einer kleinen
Klasse von Substanzen, die man zu den
eigentlichen Nihrstoffen der belebten Ma-
terie rechnet, zu vindiciren,

Wenn man sich nun die Frage vorlegt,
auf welche Momente die Assimilations-
fahigkeit zuriickzufihren ist, so ist es gar
keinem Zweifel unterworfen, dass es sich
hier um eine chemische Synthese handelt.
Wenn man gewisse Proteide mit starken
Sauren behandeln muss, um den in ihnen
enthaltenen Zucker in Freiheit zu setzen,
so beweist dies eben den chemischen Cha-
rakter der Fixation. Solche Synthesen
setzen aber zwei Gruppen voraus, die zu
Ich habe da-
her angenommen, dass das Protoplasma
Seitenketten oderReceptoren besitzt,welche
su bestimmten Gruppen der specifischen
Nihrstoffe eine maximale chemische Ver-
wandtschaft haben und sie deshalb an

die Zelle verankern. . .
Man braucht nun nur noch einen kleinen

Schritt zu thun, um sich das Wesen der
Toxinwirkung verstandlich zu machen. Es

Schon vor 15 Jahren habe ich auf | geniigt die Annahme, dass auch die Toxine,

ihrer Entstehungsweise und
hemischen Eigenschaften den
nahe stehen
diirften, Gruppen besitzen, die denen der
eigentlichen Nahrstofte c?ntsprt?chen und
die also befahigt sind, sich mit den Re-
ceptoren bestimmter Zellen zu yerb.mden.

Derartige Atomgruppen d.es l'oxin-Mo-
leciils nannte ich, weil sie die Haftung an
die Zelle bedingen, haptophore Gruppen.

25%

die ja nach
nach ihren ¢
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Diese Theorie, die ich vor drei Jah.ren
aufstellte, hat gerade in den letzten Zextep
vielseitige und ganz unerwartete Bestati-

gung gefunden, indem es gelang, mit einer -

ganzen Reihe von Stoffen, die gar keine
Gifte, sondern Nihrstofte sind, im Orga-
nismus echte Antikérper zu erzeugen,
welche mit dem auslésenden Agens in eine

eng specifische Beziehung treten. Ich er-

innere hier nur an die so interessante Be-
obachtung Bordet’s, dass Milch, ver-
schiedene Serumarten etc. bei der Ein-
fuhrung in den thierischen Organismus
Antistoffe erzeugen, die gerade die be-
treffenden Eiweissarten in specifischer
Weise coaguliren, indem sie sich mit ihnen
verbinden.

Mit Hulfe der haptophoren Gruppe wird
also das Toxinmolectl an die Zelle ver-
ankert. Die Giftwirkung als solche
findet jedoch hierdurch noch keine
ausreichende Erkldarung, sondern hat
zur Voraussetzung noch die Anwesenheit
einer zweiten Gruppe des Toxinmoleciils,
der schon erwihnten toxophoren Gruppe,
deren Wirkungsbereich das Protoplasma
durch Vermittelung der haptophoren Gruppe
unterworfen wird. Beweis hierfir ist der
Umstand, dass Modificationen der Toxine,
Toxoide, existiren, die noch an die
Zellen herantreten, aber keine Giftwirkung
mehr ausiiben, die also nur noch die hap-
tophore, nicht aber die toxophore Gruppe
besitzen.

Bemerkenswerth ist, dass sich die Wir-
kungen der haptophoren und toxophoren

Gruppe in gewissen Fallen experimentell |

von einander trennen lassen. So hat
Morgenroth die schone Courmont’sche
Beobachtung, dass Frésche nur bei héheren
Temperaturen dem Tetanusgift unterliegen,
dadurch erklart, dass nach seinen Ver-
suchen die haptophore Gruppe in der Kilte,
die toxophore aber erst bei hoheren Tem-
peraturen in Aktion tritt,

Ein weiterer Unterschied zwischen den
beiden Gruppen besteht in der Art der
zeitlichen Wirkung. Aus den Versuchen
von Dénitz mit intravensser Injection von
Tetanus- und Diphtheriegift geht hervor,
dass diese Gifte sehr schnell von den gift-
empfanglichen Organen gebunden werden,
dass also die haptophore Gruppe fast so-
fort in Action tritt.
Schluss gelangte Heymans auf einem ganz
anderen Wege. dem der Transfusion.

Es ist daher die Incubationsperiode aus- |

schliesslich auf die nur langsam eintretende
Wirkung der

ziehen,

Genau zu demselben

toxophoren Gruppe zu be- |

Sehr bedeutungsvoll ist weiterhin die
' Rolle derjenigen Gruppen des lebenden
| Protoplasmas, welche im Stande sind, die
" haptophoren Gruppen des Toxins an sich
und somit an die Zellen zu fesseln.
Gerade in Ricksicht darauf, dass offen-
bar die Empfinglichkeit des Organis-
mus gegen Gifte, seine Receptibili-
t4t von solchen Protoplasmagruppen
abhiangig ist, habe ich fir diese
den Namen ,Receptoren® gewdhlt. Ich
glaube, dass das Studium der Receptoren,
und es handelt sich hier um Verhiltnisse,
die der genauen experimentellen Bearbei-
tung fahig sind, berufen ist, in die dunklen
Fragen der Immunitat und der Disposition
Licht zu bringen. Man kann wohl jetzt schon
sagen, dass vielfach gewisse Formen der
natiirlichen Immunitdt und auch einige
Arten der erworbenen auf den Mangel an
geeigneten Receptoren zurtickzufithren sind.
Wenn wir finden, dass gewisse Gifte, z. B.
das Botulismusgift, manche Thierspecies
(z.B.Hund)nurin allergréssten Mengen sché-
digt, wihrend andere (Kaninchen, At’fg)
nach minimalen Dosen erliegen, wenn wir
sehen, dass das Crotin individuell auf Ka-
ninchen bald hochtoxisch, bald kaum giftig
wirkt, so dirftehier vorallemReceptoren-
mangel in Frage kommen. Streng nach-
gewiesen habe ich das fir eine Reihe von
Blutgiften, den Isolysinen des Ziegenblutes,
da hier sicher zu zeigen war, dass nur
solche Ziegenblutkérperchen giftempfindlich
sind, welche das Isolysin binden, d, h.
welche passende Receptoren besitzen.
Aber noch in anderer Beziehung.hat
das Studium der Receptoren resp. ihre
Vertheilung in den einzelnen Systemen des
- Organismus grosse Bedeutung. Es ist mog-
lich und fur einzelne Fille auch nachge-
wiesen, dass bestimmte Receptoren nur in
einem einzigen System vorhanden sind.
- Solches ist z. B. der Fall beim Tetanus-
- gift im Organismus von Maus und Meer-
schweinchen insofern, als hier die Ver-
suche von Dénitz und Roux nach ganz
~ verschiedenen Methoden beweisen, dass
nur das Nervensystem zu dem Toxin Be-
zichung hat. Dem entspricht auch die
grosse Empfanglichkeit gerade dieser’[_‘hxer.e
gegen dieses Agens und die Schwierigkel,
mit unverdndertem Toxin Immunitit zu €r
zeugen,
Ist aber eine bestimmte Receptorenart
~in einer grossen Reihe von Organen, theils

. lebenswichtigen, theils solchen von unter
. geordneter Dignitit verbreitet, $O “”f(t
~das in die Blutbahn gelangende Gi

- auf die verschiedensten Organe vertheilt
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es werden daher um so grossere | mochte sagen, erfinderische Thitigkeit zu-
Mengen Gift nothwendig sein, um den | zuschreiben brauchte. lhrer Entstehung
Tod herbeizufithren, je stirker die in- - entsprechend sind die Beziehungen der
differenten Organe das Gift an sich ziehen Antitoxine zu den Toxinen rein chemischer
und es so von den lebenswichtigen Or- Natur, sie vereinigen sich zu einer neuen,
ganen ableiten. Von besonderer prakti- fir den Thierkorper indifferenten Verbin-
scher Bedeutung durfte nach dieser dung, wie auch durch Fraser, den Vor-
Richtung hin das gewdhnliche Binde- - tragenden, Cherry und Martin, Behring
gewebe sein. Die starken Indurationen, und Knorr nachgewiesen ist.1)

welche Diphtheriegift, Tuberkulosegifte, Nach dieser Besprechung einiger gene-
Ricin, Abrin bei subcutaner Injection reller Punkte méchte ich noch einige Spe-
hervorrufen, sind nur durch eine solche cialfragen kurz berihren, die sich bei der
Verankerung der Gifte in den Zellen des eingehenden Untersuchung von Einzelgiften
subcutanen Bindegewebes zu verstehen. ergeben haben.

Dass auch in dieser Richtung Ver- Ich habe die Ueberzeugung gewonnen,
schiedenheiten je nach der Thierart be- dass die Constitution der Gifte, wie sie von
stehen, zeigt das Diphtheriegift, das selbst der lebenden Bacterienzelle secernirt wer-
in den allergrossten Dosen das so zarte ' den, eine weit complicirtere ist, als man
Hautgewebe der Maus ohne alle Schadi- ' gemeinhin annahm. Wenn wir iberlegen,
gung ldsst, wihrend der huandert oder ' welche Reihe von Stoffen eine einzelne
tausendste Theil beim Meerschweinchen = Zelle producirt, wenn wir bedenken, dass

eine ausgedehnte Nekrose hervorruft. in den Rindenzellen des Chinabaumes allein
Ich muss es mir versagen, auf andere - ———
wichtige, die Receptoren berithrende Fragen I) Nachtriglicher Zusatz. Gegeniber diesen

hier ei i i i . Anschauungen hilt Buchner 'darap fest, dass' die
nzugehen und will hier nur die Be Antitoxine und verwandte Stoffe nicht praformirten

delltung.der Receptoren for die EntStehung Bestandtheilen des Organismus entsprechen, sondern
der Antitoxine kurz berthren. ungiftige Umwandlungsproducte der eingef.uhrten Sub-
Ist die Receptorengruppe einer Zelle stanzen seien. Die Verwandtschaft des Antikorpers zur

d i 1 i specifischen Substanz wire dann auir die Gleichartig-
urch ein Toxin besetat, so bedeutet dies kg.it der beiden Componenten zu beziehen. Es wiirde

eln.en Defect im Zellleben — die betreffende sich nicht um einen Gegensatz handeln, wie zwischen
Seitenkette kann ihre normale Function,  siyre und Basis, sondern um eine Anziehung von

die specifische Anziehung besonderer Gleichartigem zu Gleichartigem, wie sie etwa in der
Polymerisation, in Crystallisations-Anziehung oder

Nahrmaterlahen nicht meh-r ausﬁben.. -Ent- im Bau der Stirkekorner verwirklicht ist.
sprechend dem von Welgert pracisirten Ich mochte demgegenitber bemerken, dass schon
Grundgesetz wird durch Regeneration €in  yom rein chemischen Standtpunkt dicse Annahme

solcher D i ensirt, son- nicht zutreffen kann, weil die a.mgefﬁhrten Processe
cfect nicht nur comp ’ in concentrirten Losungen vor sich gchen, wihrend

dern Elbercompensirt, Diese Uebercom- die Neutralisation zwischen Toxin und Antitoxin in
pensation kann durch geeignete Behand- unendlich verdiinnten Losungen erfolgt.

lungsweise — Fortfﬁhrung der Il’ljeCtion Hauptsichlich Si['ld aber die l?iolo-gisghenAVthé]'t-
mit steigenden Mengen — zu einer solchen  nisse mit der Umbildung von Toxin in Antitoxin

s, ta} - anz unvereinbar. Es sei hier nur die Disproponi'o—
Grosse gebracht werden, dass die im Ueber ‘ ia]it;’it swischen Toxin und resultirendem Antitoxin,

maass gebildeten Receptoren der Zelle zu | 3" . Roux erbrachte Nachweis, dass nach

viel werden, und dass sie als unnOtze€r Aderlassen sich das Antitoxin _ohne Zufohrung
Gift rasch regenerirt, die von Salomon-

Ballast i i iissigkei estossen  von neuem 4 !
o dst in cpe Blutﬂusmgkmt a(l;g oy sen und Madsen gefundene Steigorung des Anti-
erden. Diese nun frelgewor enen toxingehaltes durch cecretionsbeschleunigende Mittel

ceptoren sind nach meiner Theorie die " - Gans beweisend gegen dic Annahme Buch-
hiedenheit der activen

Antitoxine. Gemass ihrer Entsehung be-  jer's spricht aber die Versc . i
| ] jeni h ich d passiven Immunitit. Wenn in der at die
sitzen sie denjenigen Complex, welcher sic Znt'tixine n Immuniat, | Wenn b e ewandelt
' i nti 8 ‘
mitder haptophorenGruPpedesToxms_paa_rt. foxine, so konnte man den zcitlichen Unterschied

DementSprEChend sind daher die im der Dauer zwischen den beiden Formen der l;nfn}u-
plut kreisenden Antitoxine im Stande, inner-  pitat gar nicht verstehen, da es dann ganz gleich

H ; in dem
) P are, ob dic betreflfende Umwandelung in ¢
ha]b der Blutbahn Gift abzu{angen und es (g)L;'Ignagm:x’::x‘s selbst vor sich geht oder ob man das

S(.) von den giftempﬁndlichen und da.her tertige Umwandelungsproduct einejn z»\_:ei;en Odr;{a-
giftgeféihrdeten Organen abzuleiten. Diese nismus einverleibt. Alle diese Umstinde, insbesondere

i itat haben
T i i inbi ist 1 tande die lange Dauer der activen Immuni
heorie der Antitoxinbildung ist im S ; le)sru b;:megfndc BT A A Ferscher, unter denen

die ausserordentliche Mannigfaltigkeit der « e e ring, Roux, Metschnikow.
Antitoxine und ihren specifischen Charakter e M ason, Babes, v. Dungern ?rw_ﬁhn;'e;u
auf der Basis normaler physiologischer o (eperzeugung gefihrt, dass die Antitoxine Feer

i i icht Umwande-
Processe zu erkliren, ohne dass man dem  tionsproducte des C')rrga'm:mus sind, nicht Umn
Organismus eine veéllig rathselhafte, ich ' lungsproducte des Toxns.
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etwa 20 verschiedene Alkaloide, wie Chinin, |

Cinchonin, Cinchonidin etc. sich finden, wenn
wir die analogen Erfahrungen aus der Al-
kaloidchemie uns =zuriickrufen, wird die
Annahme, dass eine Bacterienzelle nur
einen einheitlichen Giftstoff produciren
miisse, schon a priori sehr unwahrschein-
lich. Ich glaube, dass man, vielmehr als
dies bisher geschehen ist, mit der Méglich-
keit rechnen muss, dass die Secretions-
producte der Bacterien ganz verschieden-
artige Giftstoffe enthalten. So habe ich
nachgewiesen, um nur ein Beispiel zu er-
wihnen, dass das Tetanusgift neben dem
krampferregenden Stoff noch eine Com-
ponente enthilt, die die rothen Blutkorper-
chen auflést, das Tetanolysin. Durch
meine eigenen und spiter durch die aus-
gedehnten Untersuchungen von Madsen
ist nachgewiesen, dass das Tetanolysin
und das Tetanospasmin verschiedene hapto-
phoreGruppen besitzen, die auf verschieden-
artige Receptoren eingestellt sind. So sind
die rothen Blutk6rperchen nur im Stande,
das Tetanolysin aufzunehmen, nicht aber
das Tetanospasmin. Dementsprechend exi-
stiren auch zwei verschiedene Antikérper,
die bei der Immunisirung gemeinschaftlich,
aber in wechselnden Verhaltnissen gebildet
werden.

Eine weitere Frage ist die, ob wenig-
stens diejenigen Secretionsprodukte der
Bakterien, welche die gleiche haptophore
Gruppe besitzen, einheitlicher Natur sind.
Die Untersuchungen des Diphtheriegiftes
haben mir gezeigt, dass auch dieses nicht

zutrifft, sondern dass Giftvarietiten
existiren,

mochte ich hier erwihnen, dass der
Diphtheriebacillus neben dem typischen
Toxin gleichzeitig und haufig in der gleichen
Menge ein zweites Produkt, das Toxon,
secernirt, das durch seine biologischen
Eigenschaften streng von dem Hauptgift
geschieden ist. Durch Madsen's Unter-
suchungen, die durch mich, Woodhead,
und andere bestatigt wurden, wissen wir,
dass das Toxon der Trager der langsam
eintretenden Veranderungen des Nerven-
systems ist. Das Toxon unterscheidet sich

ferner von dem Toxin durch eine weit ' sichvollkommen unverandert halten konnen

wihrend die absolute Toxicitat auf di€
Nekrosen hervor, sondern nur schwache, |

geringere Wirkung, es ruft nie die typischen

rasch voriibergehende Entziindungen, die
bei kleineren Dosen ganz fehlen konnen.
Haben doch Madsen, ich und Wood-
haed Lahmungen eintreten sehen nach
Injection von toxonhaltigen Gemischen, die
tberhaupt gar keine Verinderungen am

Hautsystem erzeugt hatten. Man muss
annehmen, dass das Toxon dieselbe hapto-
phore Gruppe besitzt, wie das Toxin, da
es durch das normale Antitoxin vollkommen
gesattigt wird.

Die Verwandtschaft der haptophoren
Toxongruppe zum Antitoxin ist allerdings
eine erheblich geringere, als die des Toxins.
Es werden deshalb bei partiellen Ab-
sittigungen einer Mischung der beiden
Substanzen zuerst die Toxine vom Anti-
toxin in Beschlag genommen und erst spiter
die Toxone, dhnlich wie bei der Sittigung
von Salz- und Essigsidure-Mischung zuerst
die Salzsaure gebunden wird. Der func-
tionelle Unterschied der beiden Korper 1st
wohl im Wesentlichen darauf zu beziehen,
dass die toxophoren Gruppen differenter
Natur sind. Hervorheben méchte ich, dass
die Toxone nicht Umwandelungsprodukte
des Toxins darstellen, da sie auch bei‘ In-
fectionen mit lebenden Bacillen — sel €3
im Experiment, sei es am Krankenbett —
deutlich ihre Wirkung erkennen lassen.
Da wir nun annehmen, dass die toxischen
Produkte, die im Innern des Koérpers pro-
ducirt werden, sofort resorbirt werden,
ohne Zeit zu haben, in die bald zu b.e-
sprechende Modification wberzugehen, 1st
eine primire Entstehung der Toxone an-
zunehmen, fir die wbrigens auch andere,
rein klinische Beobachtungen sprechen.

Von grosser Bedeutung sind weiterhin
gewisse Modificationen des Giftes, die
Toxoide. Wenn wir finden. dass die
gleiche Menge Antitoxin (z. B. die Immuni-

| | tits-Einheit) bei einem Gift ein Quantum
denen eine gemeinschaftliche !

haptophore Gruppe zukommt. Insbesondere

absattigt, das 100 Meerschweinchen todten
kann, bei einem zweiten aber nur die f}{f
15 Meerschweinchen ausreichende Dosis,

. so weisen diese Vorkommnisse darauf hin,

dass in der Giftbouillon ausser dem Toxin
nochandere Substanzen vorkommen miissen
die eine specifische Verwandtschaft Zum.
Antitoxin besitzen. Genaueren Aufschluss
tber die Bedeutung dieser Substanzen gab
aber erst die fortlaufende Untersuchung
iber die Abschwichung des Giftes. Es
stellte sich hierbei heraus, dass bei der
spontanen Abschwichung der Giftbouillon
die Neutralisationsconstanten (Lound L +)

Hulfte oder mehr herabgesunken ist. Gerade
aus diesem quantitativen Verlauf der A]?_
schwichung des Giftes geht hervor. dass
nur die toxophoren Gruppen, nicht aber
die haptophoren geschadigt sein kgnnen
Wir miissen daher annehmen, dass def
toxophore Complex chemischen oder ther
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mischen Schidigungen leichter unterliegt,
als der haptophore, und dass so jene un-
giftigen, aber noch bindungsfihigen Gift-
modificationen entstehen, fiir die ich den
Namen Toxoide eingefuhrt habe.

Schon in dem Aufsatz tiber die Werth-
bestimmung des  Diphtherieheilserums
(Klin. Jahrb. 1897) habe ich angegeben,
dass eine genaue Charakteristik der
Toxoide voraussichtlich auf lange Zeit
unmdglich sein dirfte und dass es daher
nothig ist, ein bestimmtes Toxoid zunichst
durch eine mdglichst genaue Definition
der Bedingungen, unter denen es gebildet
wurde, zu bestimmen.

Auch heute noch stehe ich auf dem-
selben Standpunkte und méchte annehmen,
dass alle starkeren Eingriffe thermischer
oder chemischer Art die toxophore Gruppe
vollstindig ausschalten, so dass vollkommen
ungiftige Toxoide resultiren, Es ist ver-
standlich, dass bei dem complicirten Bau
df:r toxophoren Gruppe, welche vielleicht
eine grossere Zahl functionirende Theil-
reste besitzt, die Zersetzung etappenweise
verlaufen kann, und dass schonende Be-
handlungsarten zu Toxoiden fithren, die
noch eine partielle Giftwirkung besitzen,
die darin zu Tage tritt, dass nur noch be-
stimmte Thierspecies geschadigt werden.

Besonders werthvoll fir die Beurtheilung
der Schidigung des toxophoren Com-
plexes dirften nach den Mittheilungen von
Knorr und Behring die Untersuchungen
iber die Empfindlichkeitsbreite sein.

Ueber die Ursache der Toxoidbildung
lassen sich z. Zt. bestimmte Vorstellungen
nicht bilden. Die von Behring neuer-
dings betonte Moglichkeit, dass sich ge-
wisse Substanzen dem toxophoren Com-
plex anlagern, habe ich schon vor 4 Jahren
in Betracht gezogen, und glaube auch
heute noch, dass dieselbe fiir Einzelfalle
zutreffen kénne. Im Allgemeinen nehme
ich aber an, dass es sich fir gewdhnlich
um eine Zerstorung der betreffenden
Substanzen handele und stiitze mich hier
insbesondere auf die vollkommen ana-
lqgen Vorginge an den Hamolysinen, die
eine andere Deutung garnicht zulassen.!)

) Nachtrigliche Bemerkung. Neuerdings
f{at v. Behring (Bibliothek von Coler, Bandl],
S 90—-94) in lebhafter Weise meine Anschauungen
iber Diphtheriegift angegriffen. Neue, auf das
Plphtheriegift beziigliche Thatsachen, welche meine
Theorie widerlegen, sind von ihm nicht beigebracht
worden. Dagegen glaubt v, Behring, dass seine

Versuche mit Tuberkulosegiften ausreichen, um zu

neuen Anschauungen auch iber die Natur des so durch-

au . : .
S andersartigen Diphtheriegiftes zu gelangen, e ing’s noch epeciell zu

sich an einen einheitlichen |

welche darin gipfeln, dass

. zeugen kann.

Von Wichtigkeit ist es, dass man die
specifischen Antitoxine nicht nur mit den
Toxinen, sondern auch mit Toxoiden er-
Kénnen doch hochempfind-
liche Thiere (Miuse, Meerschweinchen)
gegen Tetanus nur mit Hilfe von Toxoiden
in sicherer und schneller Weise immuni-
sirt werden. Dieses Factum erklirte sich
nach der Seitenkettentheorie in unge-
zwungener, Weise, da die Antitoxine-
bildung eine Reaction des Receptoren-
Apparates darstellt, welche von den hapto-
phoren Gruppen ausgeldst wird, die ja in
den Toxoiden noch enthalten ist. Auf
jeden Fall wird man aber daran denken
missen, diese Eigenschaft der Toxoide
dann zu verwerthen, wo es sich darum
handelt, Kranke und tiberempfindliche
Individuen auf die schonendste Weise zu

immunisiren.

specifischen  Giftkern allerlei chemische Gruppen,
welche indifferenten Proteinen angehdren, anlagern
konnen, wodurch dann die quantitative Wirksamkeit
des Giftkerns erheblich modificirt werden konne (Gift-
abschwichung).

lch will an dieser Stelle nur bemerken, dass
mir die Grundlage dieser Deduction als eine durch-
aus unzutreflende erscheint. v. Behring glaubt in
einem aus Tuberkulinsdure und anderen tuberkulosc-
gifthaltigen Materialien hergestellten, krystallisirten
Korper von einfacher Zusammensetzung, welchen er
als Tuberkulosin bezeichnet, den specifischen
Giftkern dargestellt zu haben. Es muss also im
Ginne der v. Behring’schen Definition das Tuber-
kulosin eine eminente Toxicitit besitzen, welche
diejenige der bekannten Tuberkulosegifte erheblich
abertrifit. Thatsdchlich ergiebt sich aber aus
den Angaben v. Behrings grade das entgegen-
gesetzte Resultat.

Fin Gramm Tuberkulosin entspricht an Wirk-
samkeit 25—30 ccm Koch'schem Tuberkulin.  Aus
dieser Menge kann man nun nach dem Koch'schen
Verfahren durch Fillung mit 609, Alkohol etwa
1/y Gramm eines festen Tuberkulin herstellen, wel-
ches die Gesammtwirkung der 30 ccm reprisentirt.
1 Gramm Tuberkulosin ist also nur 0,5 des nach
Koch ausgefdllten Priparats aequivalent. Die Unter-
suchungen von W. Kihne (Zeitschrift far Biologie,
Bd. 30) haben ergeben, dass in dem festen Tubcr«
kulin ausser Aschebestandtheilen (200,) vorwiegend
Eiweissderivate (wie Akroalbumose, Deuteroalbumose,
Albuminat, Pepton) vorhanden sind, welche aus. der
Nihrbouillon stammen und mit der Giftwirkung nichts

zu thun haben.
Diesen indiffe
masse des festen

renten Proteiden, welche die Haupt-
Tuberkulins ausmachen, haftet das
eigentliche, speciﬁschc Tuberkulingift nur in‘Spur‘cn
an. Man kann daher ermessen, um Wwie viel
schwicher das V. Behring'sche Tube'rkulosm gegen-
gber dem im Koch'schen Tube.rkulm enthaltenem
Giftstoffe ist, da 1§ ’I‘uberkulosm’ doch nur einer
ganz geringen Menge des im Koch scben Tube.rku‘lfn
enthaltenen wirklichen Giftstoffes .glexchwerthlg ist.

Mit dieser Feststellung ist die Grun@lage der
Behring’schen Deductionen, welche meinen An-
schauungen widersprechen sollen, vollkommen er-f
schiittert, und es ist hier nicht weiter nothig die au

dieser Grundlage beruhenden weiteren Einwinde
widerlegen.



200

Die Therapie der Gegenwart 1901,

Mai

Die Annahme zweier functionirender
Gruppen dirfte nicht nur fur die Toxine
von Bedeutung sein, sondern sie ist auch
geeignet, uns das Verstindniss der Ferment-
wirkung um vieles niher zu bringen. Auch
bei den Fermenten kann man ungezwungen,
wie dies zuerst von Morgenroth hervor-
gehoben ist, zwei charakteristische Gruppen
annehmen, eine haptophore, welche in das
Substrat eingreift, und eine zymophore
als Tragerin der Enzymwirkung (cf. auch
Oppenheimer, Die Fermente).

Zum Schlusse mochte ich noch mit
wenigen Worten auf die Hiamolysine
und die mannigfaltigen Cytolysine hin-
weisen, deren Studium durch Bordet
inaugurirt wurde.

Abgesehen von dem theoretischen
Interesse beruht die Wichtigkeit dieser
Substanzen auf ihrer vollkommenen Ana-
logie mit den Bakteriolysinen Pfeiffers.

Auf Grund der Bindungsversuche liess
sich feststellen, dass die beiden Com-
ponenten eines Hamolysins, der Immun-
korper und das Complement, sich mit-
cinander zu der wirksamen Substanz ver-
einigen, die das Analogen eines einfachen
Toxins ist und sich nur dadurch von
einem solchen unterscheidet, dass sie aus
zwei Theilsticken zusammengesetzt ist, von
denen das eine (der Immunkoérper) die
haptophore, das andere (Complement) die
toxophore Gruppe tragt.

In Bezug auf die Bedeutung der Phago-
cytose fur die Immunitit weiche ich in
mancher Richtung von den Anschauungen
Metschnikoffs ab. Wenn ich in dieser
Beziehung einen mehr pluralistischen
Standpunkt vertrete, wennich die Leuko-
cyten im allgemeinen nicht als die einzige
Ursprungsstelle der AntikSrper ansehe,

|
|
|

sondern die Concurrenz, eventuell das
alleinige Hervortreten anderer Bildungs-
stitten fur bestimmte Fille zulasse, so
soll durch diese Restriction die ausser-
ordentlich grosse Bedeutung der Phago-
cytentheorie nicht verringert werden. Nach-
dem ich so viele Jahre das Studium der
Leukocyten histologisch und klinisch ver-
folgt habe, wire ich wohl der Iletzte,
diesen Elementen eine hervorragende
biologische Bedeutung abzusprechen. Ich
stelle mir wvor, dass die weissen Blut-
korperchen sich von den anderen Ge-
webselementen durch einen ausserordent-
lichen Reichthum an den verschieder-
artigsten Typen von Receptoren unter-
scheiden. Bei dieser grossen Zahl ver-
schiedener Typen kann von jedem einzelnen
Typus nur eine kleine Menge von Rec§p-
toren vorhanden sein, die aber durch eine
eminente Regenerationsfahigkeit charak-
terisirt sind und die daher im Bedarfs-
falle rasch in grosser Menge gebildet
werden konnten. Im  Gegensatz hierzu
wird man fir die Gewebszellen mit stabi-
lirter Function annehmen dirfen, dass
diese zwar nur wenige Typen, diese aber
in zahlreichen Exemplaren fithren. _

Wie dem auch sei, — so konnea wir
doch jetzt schon die Hoffnung aussprechen,
dass diese Fragen, die durch die specl-
fischen Verankerungsvorginge einer ex-
perimentellen Prifung zuginglich sind,
binnen absehbarer Zeit ihrer Lésung ent-
gegensehen, )

Ich mochte nun schliessen und die
Hoffnung aussprechen, dass meine Theorte
sich auch in Zukunft als eine heun;txs_che
bewihren und dazu beitragen moge, Licht
in die wichtigen Vorginge der Immunitdt
zu bringen.

Das Purgatol, ein neues Abfithrmittel.?)
Von C. A. Ewald-Berlin,

M. H.! Bekanntlich sind aus der grossen . din aus der Rhabarberwurzel, von denen

Gruppe der pflanzlichen Abfihrmitte] — °

mogen sie nun zu den milden oder scharf
wirkenden, den Aperientien oder Drasticis
gehoren, eine Anzahl von specifischen,
chemisch gut charakterisirten Korpern resp.
Substanzen ermittelt, die wir mit mehr
weniger Recht als die Ursache der abfuh-
renden Wirkung ansehen. Dahin gehoren
das Kathartin resp. die Kathartinsiure aus
der Senna und der Faulbaumrinde. das
Erythroretin, Phaoretin, Aporetin und Emo-

1y Diese Mittheilung war fir den XIX. Congress
fir innere Medicin bestimmt,

das Letztere auch in der Cascar. Sagrad.
(Cort. Rhamni Purshiani) vorkommt, ferner
das Colocynthin und Citrullin aus den Colo-
quinthen, das Aloin aus der Aloé u. s. £
Aber alle diese Substanzen sind, abgesehen
davon, dass ihre Wirkung mehr weniger
unsicher ist, aus der Mutter-Drogue her-
gestellt und chemisch rein nur durch ein
umstdndliches und miihsames Verfahren zU
gewinnen. 1

In dem Purgatol liegt zum ersten Ma
ein auf synthetischem Wege dargestelltes
und demzufolge ganz rein erhaltliches Pré-



