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8 750 000 fache der bacteriolytiseh wirkenden Minimaldosis, die
wir der Kiirze halber als Immunitits-Einheit bezeichnen wollen.
Wir sehen also, dass 7500 J. . noch nicht alle Affini-
tiiten des Choleravibrios sittigen, und dass es erheblich htherer
Dosen bis in die Millionen hinein bedarf, wm diese Wirkung zu
erzielen. 7Zu einem ganz ihnlichen Schluss fithren uns anch die
anderen Versuche dieser Tabelle mit Peritonealfiltraten. '

Es wird nun acch verstindlich, dass eine Immunisirung
gegeniiber den toxischen Substanzen der Bacterienkdrper bisher
nicht miglich war. A priori milsste man erwarten, dass Cholera-
vibrionen, deren Affinitiiten vollstindig gesiittigt sind, und welche
deshalb, wie wir gezeigt haben, nicht mehr immunisivend wirken,
anch keinerlei Giftwirkung zu entfalten vermdgen. In Wirklich-
keit tritt jedoch eine so vollstindige Sittigung, wie sie hierzu
voransgesetst werden mitsste, unter natiivlichen Verhdltnissen nicht
ein, sei es, dass dic Amboceptoren an sich nicht in genligender
Menge vorhanden sind, um alle Receptoren des Bacteriums zu
besetzen, sei es, dass die vollstindige Siltigung eine gewisse
Zeit verlangen wirde, in der die bei der Auflisung des Bac-
teriums frei gewordenen noch ungesiittigten und daher giftigen
Substanzen lingst bis zu den Organen gelangt sind, wo sie ihre
Wirkung entfalten.

Unsers Untersuchungen filbren somit zu folgenden Schlilssen:

1. Bei den Choleravibrionen unterscheiden sich virulente
und avirulente Stimme durch die Anzahl oder durch den Grad
der Affinitit threr haptophoven Gruppen. Die virulenten Cholera-
stimme besitzen eine mindestens filnf- bis zehnmal grisserve
Affinitit resp. grissere Zahl der haptophoren Gruppen als die
avirulenten,

9, Der immunisivende Effect dureh die Impfung mit Cholera-
vibrionen ist aus dem gleichen Grunde abhingig von der Hohe
der Virulenz der verimpften Cultur. Analoge Verhiltnisse sind
fiir Typhus- und Pestbacillen vorauszusetzen.

3. Das Wesen der Virulenz beruht demnach fiir die ange-
filbrten Bacterienspecies anf ihrem Bindungsvermigen gegeniiber
den zu ihnen passenden Amboceptoren.

Inwieweit neben diesem Moment noch andere Factoren das
Wesen der Virulenz mitbestimmen und inwieweit die von uns
gefndenen Thatsachen allgemeine Gliltigheit fil1 andere Bacterien-
species haben, soll an dieser Sfelle nichi ertrtert werden.

1. Aus dem Konigl. [nstitut fiir experimentelle The-
rapie in Frankfurt a. M.

Ueber die. complementophilen Gruppen der
Amboceptoren.

Von
Prof. Dr, P. Ehrlich
wnd H, T. Marshall M. D, Fellow of the Rockefeller Institute for
medical Research.

Auf Grund der Arbeiten der letaten Jabre, besonders durch
die unlingst erschienene abschliessende Mittheilang von Ehu-
lieh und Sachs?) ist der Nachweis als sicher erbracht anzu-
sehen, dass im Gegensatz zu der unitarischen Auffassung Bor-
det’s die Complemente des Serums vielfiltig sind.

Diese Kenntniss bedeutet eine wichtige Vervollstindigung
unserer Anschauungen ilber den Mechanismus der Liysinwirkung
und fiigt sich einfach in die Principien der Amboceptorentheorie

ein, die gegeniiber der unhaltbaren Sensibilisirungstheorie Bor-

det’s durch die neueren im Institut ausgefiiliten Versuche von

1) Ehrlieh u Saehs, Berl, klin. Wochenschr. 1802, No. 14 u. 15.

M. Neisser n. Wechsberg?), Lipstein?), Ehrlich u. Sachs?)
noch mehr gefestigt worden ist.

Wenn wir weiter in Betracht ziehen, dass, wie dies heson-
ders aus Versuchen Bordet’st) hervorgeht, ein Amboceptor nach
geiner Verankerung an zellige Elemente ein Serum so gut wie ganz
seines Complementgehaltes berauben kann, so werden wir durch
die Combination dieses Factums mit unserer Kenntniss der Viel-
Lieit der Complemente nothwendig zn einer Auffassung der Ambo-
ceptoren gefiibrt, die schon frither als moglich hingestellt worden
ist. Nach dieser Auffassung ist ein Amboceptor im Stande, gleich-
zeitig eine grossere Anzahl derartiger verschiedener Complemente
zu binden. Es ist bereits auf ein solches Verhalten anfmerksam
gemacht worden, indem Bhrlich u. Morgenroth?) ausfithrten:
,Es ist endlich noch moglich, dass ein Immunktrper neben
einer bestimmten cytophilen Gruppe zwei, drei oder mehr com-
plementophile Gruppen enthilt.¥ Nach dieser neueren An-
schanung ist also anzunehmen, dass ein Amboceptor Triger
einer haptophoren Gruppe ist, die zu einem bestimmten Re-
ceptor der Zelle oder eines Nalustoffs specifische Verwandtschatt
hat, und dass derselbe zugleich eine grissere Anzall com-
plementophiler Gruppen -enthiilt. Es wiirde nach dieser Auf-
fassung das Wort Amboceptor bedeuten, dass es zwel ver-
schiedenartige Substanzen — Nalustoff und Complement — sind,
die durch denselben gefesselt und zu einander in nahe Be-
ziehung gebracht werden. Diese Bigenschaften eines Ambo-
ceptors wiirden sich durch folgendes Schema anschaulich
machen lassen.

a) Receptor der Zelle. — b) Haptophore Gruppe des Amboceptors, —
¢) Dominantes Komplement. — d) Nichtdominante Komplemente.
Komplementophile Gruppen des Amboceptors: a) fir das dominante
Komplement, — /) fiir die nichtdominanten Komplemente.

Die weitere Frage, die zu beantworten ist, ist nun die, ob
es denn filr die specifische Wirkung der Lysine noth-
wendig ist, dass alle in Betracht kommenden Comple-
mente in Action treten. Neuere Versuche sprechen dafiir,
dags dies nicht der Fall ist, sondern dass wnter der Reihe der
Complemente nur einzelne filr die betreffende Wirkung im
Rinzelfalle nothwendig sind. Diese Complemente sind als ,do-
minante Complemente® zu bezeichnen, die Ubrigen als
ynicht dominante Complemente.®

Aufklirend in dieser Richtung ist schon ein Fall, der von

1) M. Neisser u Wechsberg, Minchen medicin. Wocheusehr.
1901, No. 18,

3) Lipstein, Centralbl. f. Bacteriolog. Orig. 1002, Bd. 8f, No. L0,

3) Ehrlich u. Sachs, Berl. klin, Wochenschr. 1902, No. 21.

4} Bordet, Annal, de I'Tnstit. Pasteur, Mai 1901,

5) Ehrlich u. Morgenroth, Berlin. Klin. Wochenschr, 1901,
No. 21 u. 22, .
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Ehrlich u Sachs beschrieben ist und der hier anr kurz
wiedergegeben werden soll?).

Es handelt sich lhier um zwei Amboceptoren, niimlich den
normalen Amboceptor des Ziegenserums fiir Kaninchenblut und
einen immunisatorisch bei Ziegen erzeugten Amboceptor, welcher
von Ochsenblut verankert wird. Der Kilvze halber seien diese
Amboceptoren mit A w. B bezeichnast.

Diese beiden Amboceptoren werden selbstverstindlich von
Ziegenserum activirt, in welchem wir mindestens 2 Comple-
mente, die als « und 2 bezeichnet werden, annehmen miissen.
« ist das fiir den Immunkorper A, 2 das fiir den [mmunkirper B
dominante Complement. Lisst man auf eine der beiden Com-
binationen, z B. auf die mit dem Immunkirper A beladenen
Kaninchenblutkirperchen das Serum lange genug einwirken, so
werden beide Complemente, also dominantes und nicht domi-
nantes Complement, gebunden. Ganz anders ist aber der lirfolg,
wenn man die Einwirkung des Complements moglichst kiirat.

Die Fliissigkeit, die man nach dem Abcentrifugiren der
Blutkirperchen erhiilt, enthiilt dann noch das dominante Com-
plement «, hat dagegen das nicht dominante Complement R zum
grossen Theil verloren. Wir haben also das iiberraschende Re-
sultat, dass der an Blutkirperchen verankerte Immunkirper A
das nicht dominante Complement eber bindet, als sein eigenes
dominantes Complement.

[s miissen also in diesem Falle die das Complement hinden-
den complementophilen Gruppen des Amboceptors A eine héhere
Verwandtschaft zn dem nicht dominanten Complement £ haben,
alg zu dem dominanten Complement a,

Bs ist demnach in diesem Falle die Bindung des nicht do-
minanten Complements unabhiingig von der Bindung des domi-
nanten Complements. Selbstverstindlich hat aber ein solches
Verhalten keine allgemeine Giltigkeit und es bhat nicht lange
gedauert, bis es gelang, einen Fall aufaufinden, in welchem das
Gegentbeil der Fall ist, insofern als hier dis Besetzung
mit dem nicht dominanten Complement nnr eintritt
nach vorheriger Bindung des dominanten Complements.

Der Nachweis dieses Verhaltens gelang nur dadurch, dass
sich in einer menschlichen Ascitesfliissigheit ein Anticomplement
fand, welches nur gegen einen Theil der Complemente eines
Sernms sich wirksam erwies. Das eigenthiimliche Verhalten
dieses Anticomplements ist in ciner soeben erschienenen Mit-
theilung von Marshall und Morgenroth?) beschrieben worden
und st auch ans dem hier zu schildernden Versuch ohne
Weiteres zn ersehen. Dic Complemente, die hier in Frage
kommen, sind im normalen Meerschweinchenserum enthalten,
Dasselbe reactivirt zwei Immunkrper, von denen der eine,
Tmmunlorper 4, durch Behandlung von Kaninchen mit Ochsen-
blut, der andere, Immunkérper B, durch Immunisirung einer
Ziege mit Hammelblut erhalten wurde. Die beiden Immun-
korper wirkten selbstverstindlich auf Ochsen- bezw. Hammel-
blutkérperchen.

Das Anticomplement ist nun in Fall A stark wirksam,
in Fall B dagegen unwirksam. Es ist aus diesem Verhalten der

*Sehluss 2u ziehen, dass die in beiden Idllen in Betracht kom-
menden Complemente, die als « und £ bezeichnet werden, ver-
schieden sind.

Nun war die weitere Frage zu entscheiden, ob der Immun-
kirper A ausser seinem dominanten Complement noch andere

1) Der Fall ist hier der grosseren Uebersicht halher etwas einfacher
dargestellt, indem statt der im Versuch untersuchten 8 Thlle nur zwel
Typen herausgegriffen sind. Dic Einzelheiten s. bei Ehrlich u. Sachs,
Berl, klin. Wochenschr. 1902, No. 14 u. 15.

2) Marshall u. Morgenroth, Centralbl. f. Bacteriol,, Bd. 81,
Orig. 1802, No. 12,

Complemente aus dem Meerschweinchenserum bindet. Um dies
festzustellen, wurde folgender Versuch angestellt. Bs wurden
zundichst Ochsenblutkorperchen und Hammelblutkbrperchen mit
den ecntsprechenden Amboceptoren A und B gesiittigt wnd dann
zu je einem ccm der dproc. Blntaufschwemmung wechselnde
Mengen Meerschweinchenserum als Complement zugeftigt. Im
ersteren Fall fiihrten 0,0075 cem des Meerschweinchenserums,
im zweiten FFall 0,005 cem complete Liésung herbei.

Setzte man nun zu einer ganz in gleicher Weise angestellten
Versuchsreihe mit Ochsenblut und Immunkdrper A, nachdem die
Reagenzrohrchen 1%/, Stunden im Brutschrank bei 87° verweilt
hatten und die Hémolyse im wesentlichen vollendet war, von
neuem dieselbe Menge mif Immunkirper beladener Ochsenblut-
kiirperchen (0,05 vom Serum Defreites und auf das urspriingliche
Volumen gebrachtes Ochsenblut) zu, so zeigte die nach weiteren
2 Stunden im Brutselwank eingetretene und nach Sedimentiren
im Eisschrank beobachtete Himolyse den Rest des noch nach
der ersten Himolyse filr den ersten Fall disponiblen Comple-
ment @ an.  Wuarde zu einer gleichartigen zur selben Zeit ange-
setzten Versuchsreihe an Stelle der mit Amboceptor beladenen
Ochsenblutkorperchen analog vorbehandelte Hammelblutkirper-
chen zugesetat, so war anch filr diesen Fall nach Vergleichung
mit der urspritnglich vorgenommenen Complementbestimmung der
Rest des noch vorhandenmen Complements # quantitativ anzu-
geben.

Ls findet nun auch hier fiir beide Fille ein ganz erheblicher
Complementverlust statt, indem fiiv Fall A erst 0,075, fiir Fall B
0,025 des complementhaltigen Meerschweinchenserums complete
Losung herbeifithet, sodass also etwa '/, resp. 1/; des urspriing-
lich vorhandenen Complements noch erhalten sind, Hs zeigt
gich demnach, dass mit der Bindung des fiir Fall A dominanten
Complements « anch eine Bindung des dominanten Complements g
fitr Fall B einhergeht, das fiir A nicht dominant ist. Hs galt
nun weiter festzustellen, ob in Fall A die Absorption des nicht
dominanten Complements £ abhiingig ist von der Bindung des
dominanten Complements « oder nicht. Durch die eigenartige
Beschatffenheit des Anticomplements ist es nun miglich, die Bin-
dung des Complements « filr Fall A zu verhindern, wihrend die
Bindung des Complements 5 filr Fall B nicht beeintriichtigt
wird. Die zur completen Losung nothige Complementmenge
steigt nach Zusatz von 0,4 des Anticomplementserums von 0,0075
auf 0,2, also auf das 2Gfache, wihrend fiir Fall B eine Ver-
inderang nicht eintritt und 0,005 des Meerschweinchenserums
nach wie vor zur completen Lidsung filhrt,

Wenn also die Bindung des Complements & durch mit Ambo-
ceptor A beladene Ochsenblutkdrperchen von der Bindung des
als Dominante zu betrachtenden Complements « abhiingig ist, so
muss man diese Bindung verhindern konnen, wenn man die anti-
complementhaltige Fltissigkeit zusetat. Der Versuch wird in
folgender Weise angestellt.

Es werden zuniichst je O,4 cem des Anticomplementserums
mit verschiedenen Mengen Meerschweinchenserum versetzt. Nach
halhstiindigem Verweilen bel Zimmertemperatur werden die mit
Amboceptor beladenen Ochsenblutkgrperchen zugesetst und dann
nach 1%/,stiindigem Aufenthalt im Briitschrank die nicht ge-
lasten Blutkorperchen abeeunftrifugirt, die klare Fliissigkeit wird
mit vorbehandelten Hammelblutkgrperchen versetzt. Es zeigt
gieh nun, dass in diesem Falle eine Verminderung des Com-
plements g fir B nicht ecingetreten ist, indem in demjenigen

Reagenzrobrehen, welches 0,005 Meerschweinchenserum enthilt,.

complete Lisung eintritt. In der folgenden kleinen Tabelle
sind die Versnchsresultate dbersichtlich zusammengestellt.

Es ist also durch diesen Versuch nachgewiesen, dass in
diesem Falle eine Bindung des nicht dominanten
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Complet 16sende Mengen des Meerschweinehensernms.
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0,0075 l

0,075 0,2
0,005

0,025 0,005 0,003
Complements @ erst erfolgt, wenn die entsprechende
complementophile Gruppe des Immunkérpers A das
dominante Complement e« gefesselt hat. Wir werden
woh! nicht irren, wenn wir annehmen, dass in diesem Fall durch
Besetzung der complementophilen Gruppe fiir o eine Aviditiitsstei-
gerung der complementophilen Gruppe filr ¢ eintritt. Analogien
zu einem solchen Verhalten sind ja reichlich genug in der Lehre
von den Himolysinen zu finden. So ist es ganz gewihnlich,
dass erst durch Vervankerung der haptophoren Gruppe eines
Amboceptors an die Zelle, die complementophile Gruppe des-
gelben gentigende Aviditit gewinnt, um das Complement zu
fesseln.

Es ist eine solehe Kinrichtung, dass ein einzelner Ambo-
ceptor eine Reihe verschiedener Compleraente, die ja mit Hilfe
ihrer zymotoxischen Gruppe offenbar ganz verschiedenartige
Wirkungen auszuitben vermigen, verankern kann, gewiss nicht
unzweekmissig, wenn wir bedenken, dass dadorch die Ver-
arbeitung sehr complexer Nilrstoffmolekitie — worin ja die
physiologische Function des Amboceptorenmechanismus zu er-
blicken ist -- sicher erleichtert wird. Noch zweckmissiger er-
scheint aber eine solehe Binrichtung, wenn wir bedenken, dass
die haptophore (cytophile) Gruppe eines Amboceptors nicht auf
ein Nahrgtoffmolekill als ganzes, sondern nur anf eine Partial-
gruppe desselben eingestellt ist. So Dbesieht die Moglichkeit,
dass ein bestimmter Amboceptor ganz verschiedene Nahrstoffe,
dic eben in dieser einen Partialgruppe itbereinstimmen, an sich
fesseln kann. Unter dieser Voraussetzung wiire die Anwesenheit
eines einzigen Complements, welehes nur fiir die eine oder die
andere Moglichkeit in Aktion trite, dysteleologisch, wihrend
dureh die Vielheit der Complemente die hichste Wirksamkeit
den versehiedensten Nahrstoffmolekiilen gegeniiber verbiirgt
wird, Beispiele dafily, dase auch hel den extracelluliren und
intracelluliren Verdauungsvorgingen verschiedene Fermente mit
und nach einander in Aktion treten, haben ja die Unter-
suchungen der letzten Zeit in rveicher Fiille gebracht. Se sind
z. B. in der Leberzelle, wie dies Hofmeister') ausfilhrt, nach
unserer bisherigen Kenntniss allein schon zehn verschiedene
Fermente vorhanden: ,eine Maltase, eine Glykase, ein proteo-
Iytisches, ein Nulkleine spaltendes Ferment, eine Aldehydase,
eine Lakkase, ein Ferment, das fest gebundenen Stickstoff der
Amidosiiuren in Ammoniak tiberfithet, ein Fibrinferment und, mit
einiger Wabrscheinlichkeit eine Lipase und ein labilmliches
Ferment. Auch in einem so einfach gebauten Organismus, wie
der Hefezelle, sind nach Delbriick?) mindestens fiinf Endo-
fermente nachweishar.

Man ist, wenn man will, wobl bevecltigt, einen Amboceptor,
dessen verschiedene complementophile Gruppen mit differenten
Complementen besetst sind, als eine Art Polyenzym aufaw

1) Hofmeister, Die chemische Organisation der Zelle. Vortrag.
Braunschweig 190L.
2) Delbriick,

Jahrbuch des Vereins der Spiritusfabrikanten.
II. Bd. 1802. .

fassen., Verwandte Anschamungen sind fiir die Fermente des
Verdauungstractus von Nencki') aufgestellt worden. Wenn
auch seine Auffassung, dass das Pepsin ein einleitliches IFer-
ment mit verschiedenen wirksamen Gruppen (Pepsingruppe,
Labgruppe, plasteinbildende Gruppe) darstelle, wohl nicht zu-
treffend ist, so halten wir doch seine Conception derartiger
Polyenzyme fiir eine an und filr sich durchaus berechtigte und
glauben, dass die von uns hier nachgewiesenen Eigenschaften
des Amboceptors fitr die Riohtigkeit des principiellen Stand-
punktes eines so hervorragenden Chemikers und tiefen Denkers
sprechen.

1. Aus der Klinik von Prof. Rosenstein n Leiden.
Zur Frage der alimeniiren Glykosurie bei
Leberkranken,

Vonr

J. Bruining, Assistenzarat,

Im IV. Bande des ,Archive flir Verdauungskrankheiten®
hatte Bierens de Haan eine Reihe von Fillen von Leber-
cirrhose mit Beaug auf alimentive Glykosurie untersucht und
war dabei zn dem Lrgebniss gekommen, dass letztere relativ
h#iufig beobachtet werde. In Usbereinstimmung damit standen
die Resultate der franzisischen Untersucher, welche in 56 pCt.
der Lebererkrankungen alimentire Glykosurie fanden, wihrend
solche nach dem Urtheile deutscher Beobachter heinah regel-
missig vermisst wurde. Den Grund dieses auffilligen Wider-
spruchs meinte Strauss in der Verschiedenheit der Versuchs-
anordnung gefunden zu haben. Die franzdsischen Untersueher
und auch de Haan hatten nHmlich ihre Kranken 150 gr
Saccharose nehmen lassen, die dentschen dagegen 100 gr
Glykose. Da Strauss auf Grund neuer Untersuchungen (zur
Functionspritfang  der Leber, Deutsche med. Wochensehr. 1901,
No. 44 und 45), welche die Ausscheidung von Livulose uund Gly-
kose bei Leberkranken zum Gegenstand hatten zeigte, duss
diese hauptsiehlich Livulose mit dem Marn ausschieden, Husserte
dieser Forscher die Meinung, dass bei Darreichung von Saccha-
rose gerade die Luvulose als Component der in den Darm ge-
brachten und dort invertirten Zuckerart dem Hauptantheil an
der alimentiren Zuckeransseheidung trage und in den Beob-
achtungen von Bierens mit Glykosurie verwechselt sei. Diese
Avffassung niher zu begriinden fand er selbst keine Gelegen-
heit und theilt nur mit, dass er nach Darreichung von 150 gr
Saccharose bei Leberkranken 4mal Livulosurie gefunden
bat, 1mal Dextrosurie, 1mal Saccharosurie und 2mal keine
Zuckerausscheidung. :

Bei diesem augenblicklichen Stande der TFrage ist eine er-
neute Untersuchung neuen Materials sicher geboten, und zwar
sowoll in Bezug auf die neue von Strauss gefundene, so inter-
essante Thatsache der Ltivulosurie bei Leberkranken iiberhaupt,
als anch auf den Eiofluss der Saccharose auf das Frscheinen
von Livulose resp. Glykose im Harn, Dementsprechend er-
strecken sich die folgenden Versuche aunf 21 Iille und zwar
19 von Cirrhose, 1 Fall von Carcinoma veniriculi et hepatis,
1 von Icterus catarrhalis. Die Art der Darreichung des Zuckers
geschah auf die Weise, dass in & Fillen von Cirrhose an ver-
schiedenen Tagen Abends 7 Uhr (Mittagstisch 2 Ulr Nachm,)
je 100 gr Glykose, 100 gr Livulose und 150 gr Saccharose
gegeben und der Harn danach bis etwa 10 Stunden lang in 4 oder
b Portionen mit allen gebriiuchlichen Methoden (Reduction, Githrung,

1) Nencki wnd Sieber, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1901.
o




