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miissig ist, weil man eine bessere Vorstellung hat von einem
bestimmten Volumen Boden, als vom Gewicht.

Dieses mit 1 cem Boden gefiillte Glasgefiiss wird nun in
100—1000 cem sterilisiertes Wasser gebracht und nach ofterem
Umschiitteln entnimmt man mit sterilisierter Pipette aus der
Mitte der Aufschwemmung bestimmte Mengen Fliissigkeit, welche
mit Gelatine oder Agar-Agar vermischt, auf Platten ausgegossen
werden.

Die Zahl der Keime wird auf 1 cem Boden berechnet.

Handelt es sich um den Nachweis pathogener Bakterien im
Boden, dann wird man neben der obigen Methode auch divekte
Infektionsversuche ausfithren, indem man 1—2 g des zu unter-
suchenden Bodens in eine oder mehrere Hauttaschen eines Tieres
bringt und mit dem Blute und Gewebsaft des verendeten Tieres
andere infiziert. Meistens wird man schon” aus dem Blut und
dem Organgewebe des ersten oder zweiten Tieres durch Aussaat
der letsteren auf Gelatine- oder Agar-Agar-Platten Reinkulturen
der betreffenden pathogenen Bakterienart erzielen.

Die bakteriologische Untersuchung des Bodens wird voraus-
sichtlich fiir die Brforschung der Aetiologie von ektogenen Infek-
tionskrankheiten grosse Bedeutung gewinnen.

Der Boden ist ein vorziigliches Substrat fiiv die Konservier-
ung pathogener Bakterien. Typhusbacillen bleiben darin viele
Monate entwickelungsfihiz. Der Boden verhilt sich wie ein
festes Nihrsubstrat, so dass an einzelnen Stellen bestimmte Bak-
terien oft lange in Reinkultur sich vermehren kénnen. Die
oberste Bodenschichte hat im Sommer (nach Sonnenbestrahlung)
haufig eine Temperatur von 80—360 (., so dass beim Vorhanden-
sein von Nihrmaterial (Harn, Blut etc.) eine Vermehrung selbst
pathogener Bakterien sehr wohl moglich ist.

Genau ebenso wie den natiirlichen Boden kann man auch
Zwischendeckentfillungen (Fehlboden) aus Wohnrdumen ete. bak-
teriologisch untersuchen. Man findet darin hiiufig pathogene
Keime, insbesondere Tetanusbacillen,

Der Geruch des Bodens wird nach Rullmann durch
Streptothrix odorifera verursacht. Im Freien mit Luft verdinnt
ist der besonders im Beginn eines leichten Regens auftretende
Humusgeruch sehr angenehm. Bei massenhafter Entwickelung
der Streptothrix odorifera in Zwischendeckenfiillungen entsteht
in den Wohnriumen ein starker unangenelmer moderiger Geruch.
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Die lange geltende Annahme einer Mitwirkung des tierischen
Organismus bei der Entgiftung der Toxine durch ihre Antitoxine
wurde endgiltig beseitigt durch den Reagensglasversuch, der mit
Giften, welche auf rote Blutkorperchen in vitro einwirken, und
deren Antitoxinen, sowie mit Fermenten und Antifermenten sich
ausfithren liess. Genau quantitatives Arbeiten lehrte des weiteren,
dass der Vorgang der chemischen Bindung zwischen Toxin und
Antitoxin den allgemein giltigen Gesetzen der Aquivalenz
folgt. Als Korrelat der chemischen Bindung zwischen Toxin und
Antitoxin musste man zwei auf einander eingestellte Atomgruppen
in den beiden zur Vereinigung gelangenden Molekiilen voraus-
setzen, die als haptophore Gruppen bezeichnet werden. Hs
besitzt demnach jedes Toxin eine haptophore bindende Gruppe,
vermittels deren es sich mit einer entsprechenden haptophoren
Gruppe des spezifischen Antitoxins verankert,

Dieselbe haptophore Gruppe des Toxins nun, die die Bind-
ung des Antitoxins vermittelt, wird bei Einfilhrung desselben
in den Organismus oder bei seiner Einwirkung auf freie Zellen
in vitro von Protoplasma chemisch gebunden und veranlasst so
eine Fixation des Toxins am Ort seiner Wirkung, die die Grund-
bedingang der Giftigkeit dessolben darstellt. Diese chemische
Bindung des Toxins durch das Protoplasma beruht auf der An-
wesenheit gewisser Atomgruppen in dem letzteren, die als dessen
Seitenketten oder Rezeptoren beseichnet werden.

Die chemische Bindung des Toxins an Rezeptoren des Pro-
toplasmas gentigt nun keineswegs schon an und fiir sich, um
die charakteristischo Giftwirkung auszulésen. Vielmehr zwingt
eine Reihe von Erfabrangen dazu, die Giftwirkung als solche
einem besonderen chemischen Komplex des Giftmolekils zuzu-
schreiben, den man am einfachsten mit dem Namen der ,toxo-
. Phoron Gruppe® belegt. Man hat sich demmach die Toxinwirkung
S0 vorzustellen, dass zuniichst das Toxinmolekiil vermittels seiner
hflptophoren Gruppe von den Rezeptoren verankert wird und auf
diese Weise seine toxophore Gruppe das Protoplasma in den
Bereich ihrer deletiiren Wirkung zieht. Zwischen der Veranker-
ung der haptophoren Gruppe eines Toxing an die Rezeptoren des
?rotop}asmas und der Wirkung der toxophoren Gruppe kann
:;1 %)ro.sserer o.der geringerer Zeitraum (Inkubationszeit) liegem
Ittty Bolimasgte O

R n oder ausserordentlich
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sein, wie beim Schlangengift, dem Gift des .Aalserums u. a.
Wihrend der Inkubationszeit, noch vor Ausbruch irgendwelcher
Vergiftungssymptome, gehen Veréinderungen in dem Sinne vor
sich, dass die Verbindung des Toxins mit dem Rezeptor des
Protoplasmas eine immer festere wird.

Die im vorgehenden beschriebenen konstitutiven Eigenschaften
des Toxinmolekiils erhellen am klarsten aus den Untersuchungen,
welche Bhrlich zuerst {iber die Konstitution des Diphtherie-
giftes angestellt hat. Die Fundamentalbeobachtung besteht darin,
dass Giftlosungen im Laufe der Zeit ihre Toxizitiit in erheblichem
Masse vermindern, wihrend ihre Fihigkeit, Antitoxin zu binden,
quantitativ erhalten bleibt. Aus dieser Erscheinung, im Verein
mit der Thatsache, dass auch eine Immunisierang mit entgifteten
Toxinldsungen moglich ist, folgt eine weitgehende Unabhiingigkeit
der toxischen TFunktion von der Bindungsfihigkeit des Toxins,
die nur in der Aufstellung einer besonderen haptophoren und
toxophoren Gruppe ihre Erklirung finden kann. Es kann an dieser
Stelle nicht des nitheren auf die Resultate der biologischen Analyse
von Toxinlosungen eingegangen werden, nur auf ein besonders
wichtiges Gift, welches in der Diphtheriebouillon enthalten ist,
sel hier hingewiesen, das Toxon. Das Toxon hat beim Meer-
schweinchen eine von dem Diphtherietoxin ganz verschiedene
Witkung, als deren Charakteristikum Lihmungen mit ausserorde'nt-
lich langer Inkubation erscheinen. Da das Toxon eine erhebh‘ch
geringere Verwandtschaft »nm Antitoxin besitzt, als das Toxin,
kann man durch partielle Absittigung Toxonliisungex'l _erhalte.n,
die sich durch die Fihigkeit, gegen Toxin zu Immunisieren, in
ihrer haptophoren Gruppe mit dem Toxin als identisch doku-
mentieren.

Den Rezeptoren des Protoplasmas kommé nach Ehrlichs

Vorstellung eine Hauptfunktion bei der Ernéihruflg der Zel}e 2,
indem sie dazu dienen, Nihrstoffe an sich zu relﬁsen unc} in die
innigste synthetische Beziehung zum Gesamtmf)lekul zu bringen.™)
Die Toxine, als Produkte pflanzlicher und tierischer Zellen, haben

*) So igt es neuerdings
im eigentlichen Sinne zu erhalten.

anch gelungen, Antikdrper von Nﬁhrstofffan
Injiziert man einem Tiexr Eieral]?um.m,
Mileh, Serumglobulin anderer Spezies und b‘l}nliche kér;ze.rh:e'mde fiﬂ.lwe{ssk;
substanzen, so entstehen Antikorper (Koaguline odher 'Prumpl%m'a}),. (;e s:g
mit den entsprechenden Eiweisskirpern zu 'unlus.hch'en ex ;}m ungen
vereinizen und eine speifische Fillungsreaktion mit diesen geben.
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nun gewisse haptophore Gruppen mit den Nihrstoffmolektilen
gemeinsam und werden infolgedessen von geeigneten Rezeptoren
des Protoplasmas .verankert. Hierdurch entsteht ein Defekt, der
die Erndhrung der Zellen beeintriichtigt, und zu dessen Ausgleich
ein Regenerationsvorgang einsetzt, der zuniichst zu einer Neu-
bildung von Rezeptoren fithrt. Die Regeneration der Rezeptoren
bleibt aber nicht bei dem eben notwendigen Ersatz stehen,
sondern es tritt fiber das normale Mass hinaus eine Uberregene-
ration ein. Rin derartiger Vorgang ist durchaus nichts ungewGhn-
liches und von Weigert seit langem als Grundlage einer Anzahl
pathologisch-anatomischer Prozesse erkannt worden. Allerdings
erreichen ‘bei manchen Immunisierungen die Neubildungsvorginge
ein so ungewthnlich hohes Mass, dass man an einen bestimmten
durch das Toxin- oder Toxoidmolekiil bedingten besonderen Zell-
reiz denken muss. Werden nun in diesem Falle neue Rezeptoren
iiber das physiologische Mass hinaus produziert, so tritt eine
Periode ein, in welcher die Zelle nicht mehr imstande ist, die
ithergrosse Menge von Rezeptoren zu tragen und es erfolgt eine
Abstossung von Rezeptoren in die Blutfliissigkeit, in welcher
dieselben nun in freiem Zustand existieren*) TIhre spezifische
Bigenschaft, gewisse Substanzen zu verankern, haben diese freien
Rezeptoren bewahrt und sie sind demgemiiss anch imstande, die-
jenigen haptophoren Gruppen, durch welche die Regeneration aus-
gelost wurde, zu binden. Die freien Rezeptoren sind nichts
anderes, als die Antitoxine und ihre Funktion bei Binflihrung
vou Toxinen in den Organismus besteht darin, die Toxine von
den am Protoplasmamolekiil hefindlichen Rezeptoren ahzuhalten
und so die Zelle vor dem Angriff der Toxine zu schiitzen (aktive
Immunitit). Tn den Kreislauf eines zweiten Organismus iiber-

tragen, itben diese freien Rezeptoren naturgemiiss dieselbe Wirkung -

aus (passive Immunitit), Nur ist in diesem Fall die Dauer der
Immunitit eine kurze, weil gegeniiber der Ausscheidung und
Zerstorung der eingefithrten Antikorper der Hrsatz durch Re-
generation neuer Rezeptoren fehlt.

Die eigenartige nihrstoffartige Bindung, die in ihrem Wesen
eine chemische Synthese darstellt, setzt die Verteilungsweise der

*) Anch physiologisch findet in wechselndem Masse eine Abstossung
von Rezeptoren statt, die dann als normale Antikorper im Blute kreisen,
wie z, B. das Diphtherieantitoxin im Menschen- und Pferdeserum, das
Antistaphylotoxin in vielen normealen Sera efe.
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Toxine in einen prinzipiellen Gegensatz zu der der chemisch
definierten Gifte im Organismus. Wihrend bei den Toxinen die
Funktion einer haptophoren Gruppe erkennbar ist, kommt den
chemisch definierten Giften eine ,distributive Gesamtstruktur®
7u, welche die ganz andersartizen Gesetze ihrer Verteilung be-
stimmt (s. Ehrlich, Zeitschrift fiir klin, Medizin 1902, Fest-
schrift fiir Geh.-R. v. Leyden). Aus dieser fundamentalen Differenz
erklirt sich auch der Umstand, dass bisher fiir keines der
chemisch definierten Gifte eine Antitoxinproduktion in einwand-
freier Weise nachgewiesen ist.

Die Grandgesetze der Seitenkettentheorie haben nun in gleicher
Weise Geltung fiir eine unabsehbare Reihe zum Teil normaler,
zum Teil kiinstlich erzeugter Substanzen des Blutserums, die
Ehrlich auf Grund der ibnen allgemein zukommenden Eigen-
schaft der spezifischen Bindungsfihigkeit unter dem Namen
»Haptine* zusammenfasst. :

Bekanntlich gewinnt das Serum von Tieren, die systematisch
«durch Injektion mit Bakterienkulturen vorbehandelt sind, spezifisch
baktericide Bigenschaften, die von Pfeiffer in seinen grund-
legenden Arbeiten iiber Cholera- und Typhusimmunitit zuerst
eingehend erforscht worden sind.

Das ,Pfeiffersche Phénomen* besteht darin, dass die
betreffenden Bakterien, in die Bauchhshle des spezifisch immuni-
sierten Tieres eingefiihrt oder zusammen mit einer bestimmten
Menge des Serums eines solchen Tieres in die Bauchhoble eines
normalen Tieres injiziert, einer raschen Auflésung unterliegen.
Dass auch hier die Mitwirkung der lebenden tierischen Zelle
nicht nitig ist, zeigte zuerst Metschnikoff, indem er nach-
wies, dass das baktericide Tmmunserum, gemischt mit Peritoneal-
-exsudat, auch in vitro die Aufldsung bewirkt. Bordet fand
dann, dass auch durch frisches Serum eines normalen Tieres
das Immunserum wirksam gemacht, ,aktiviert® werden kann.:
Nach der Auffassung Bordets besteht ein derartiges in vitro
wirksames Immunserum aus zwei Komponenten, einem wiirme-
bestiindigen, welches durch die Immunisierang erzeugt wird, und
-einem einheitlichen, sehr labilen ,Alexin“, das im normalen
Serum vorhanden ist.

Spiiter zeigte Bordet, dass man ganz analoge Erscheinungen
erzielen Lkann, wenn man Tiere mit den roten Blutkorperchen

fremder Spezies immunisiert, indem das Serum derart

iger Tiere
Emunerich v, Trillicn, Hyg. Untersuchungsmeth, ]
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die Eigenschaft gewinnt, die Blutkérperchen der betreffenden
Spezies aufzulosen unter Zusammenwirken des thermostabilen
Immunisierungsproduktes und des thermolabilen Alexins.

Nach unseren Untersuchungen besteht der Mechanismus
dieser haemolytischen Wirkung in folgendem: Die Haemolysine
(ebenso wie die Bakteriolysine) sind komplexe Substanzen, die
sich aus zwei Komponenten zusammensetzen, dem Ambozeptor
(substance sensibilatrice Bordets) und dem Komplement (Alexin
Buchners und Bordets). Im Serum sind diese beiden Komponenten,
die nur eine sehr geringe Affinitit zu einander besitzen, in
freiem Zustand oder in hochst lockerer Bindung vorhanden.
Bringt man Zellen mit einem Serum in Berithrung, das ent-
sprechende Ambozeptoren enthilt, so verschwinden die Ambozep-
toren aus der Fliissigkeit und werden von den Rezeptoren der
Zelle verankert, eine Verankerung, die ganz analog der Bindung
des Toxins durch das Antitoxin vermittels einer zu dem Rezeptor
passenden haptophoren Gruppe des Ambozeptors erfolgt. Gleich-
zoitig steigert sich durch diese Verankerung in hohem Masse
die Aviditit, welche eine zweite Gruppe des Ambozeptors dem
Komplement gegeniiber besitzt und es tritt eine Bindung des
Komplements durch den Ambozeptor ein. Das auf diese Weise
durch Vermittlung des Ambozeptors in riumliche Beziehung zur

Fig. 192. Zelle gebrachte’ Komplement kann nun eine
Giftwirkung auf diese ausiiben, die wiederum
als Funktion einer besonderen Gruppe des.
Komplements, der zymotoxischen Gruppe,
erscheint. *) Die nebenstehende grob schema-
tische Figur wird den Wirkungsmodus eines der-
artigen Lysins am einfachsten veranschaulichen.

Eine Trennung von Ambozeptor und Kom-
plement ist vielfach dadurch zu bewerkstelligen,

i dass bei 00 die Verwandtschaft der beiden

) Komplement, Komponenten eine ausserordentlich geringe

b) Amb tor. . e . q
c)) R;’;egfﬁf e(i);erZelle. ist, so dass Blutkorperchen bei dieser Tem-

d)Teil einer Zelle.  peratur - durch ein Haemolysin nicht aui-

¥) Bei der Inaktivierung durch Krwirmen wird nur die zymotoxische
Gruppe des Komplements zerstért. Die haptophore Gruppe bleibt diesemn
»Komplementoid” erhalten, Durch Immunisierung mit Komplementoiden
erhiilt man demgemiiss auch Antikomplemente, ebenso wie durch Immuni-

sierung mit einfachen XKomplementen. Komplementoid verhillt sich aleo:

zum Komplement, wie sich Toxoid zum Toxin verhilt,
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gelost werden und nur den Ambozeptor verankern, wihrend
das Komplement in Losung bleibt. Da die Komplemente in den
meisten Féllen thermolabil sind, ldsst sich durch Brwirmen
auf 50—600 wihrend einer gewissen' Zeit eine Inaktivierung des
Lysins herbeifiihren. Der in dem inaktivierten Serum noch vor-
handene Ambozeptor wird von entsprechenden Rezeptoren ver-
ankert und kann dann wieder aus zugeftigtem Serum Komplemente
an sich reissen und so ,reaktiviert® werden.

Nach unseren Experimenten ist in einem kiinstlich erzeugten
Immun-Serum nicht ein einziger Ambozeptor vorhanden, sondern
eine Reihe verschiedener Ambozeptoren, entsprechend dem kom-
plizierten Rezeptorenapparat der Bakterienzelle oder des Blut-
kirperchens, Im Gegensatz zu unserer Auffassung nimmt Bordet
an, dass ein Ambozeptor in unserem Sinne tiberhaupt nicht
existiert, sondern dass die Haemolyse einfach in der Weise
erfolgt, dass durch die Fixation des Ambozeptors die roten Blut-
kérperchen eine gewisse Sensibilisierung erleiden, die bewirkt,
dass sie der normal im Blute vorhandenen zellldsenden Substanz, .

“dem einheitlich gedachten Alexin, anheimfallen. In diesem Sinne

bezeichnet auch Bordet den Ambozeptor als ,Substance sensibili-
satrice’, Dem gegeniiber haben wir vor allem zu betonen, dass
ein derartiges Alexin im Sinne Buchners nicht zu bestehen
scheint, sondern dass auch die lytische Wirkung der normalen
Sera genau mit dem eben geschilderten typischen Zl}sammen-
witken von Ambozeptor und Komplement zusammenhangt. Es
finden sich im normalen Serum eine ganze Reihe verschiedener
Ambozeptoren, die im Verein mit dem Komplement die Auﬂéspng
bedingen. Weiterhin haben wir nachgewiesen (cf. auch Ehrlich
u. Sachs, Berl. klin. ‘Wochenschr, 1902 No. 14 u. 15), dafs auch der
aktivierende Anteil des Blutserums, der vom neueren btqudpunkt
aus mit dem Alexin Buchners in Analogie zu se.tzen .1sj;, auf:h
keineswegs einheitlich ist: Das Blutserun.l enthalt nicht ein
Komplement, sondern eine ganze Reihe verschiedener Komplemente,

Auf Grund dieser Thatsachen gelangen \‘vir zu eifaer.ne}xen
Anschauung, dass némlich die Ambozeptoren. nicht nur ein Tmzxge;:
Komplement, sondern eine Reihe verschiedener Komplemen
verankern konnen. Der Name Ambozeptor besagt also nur, ((ilass
von diesem Korper zweierlei ihrem Wesen .nach vsr;c}m:inzr:s
Substanzen gebunden werden kinnen. Bs sind desha

Ambozeptor cine Reiho komplementophiler Gruppen zu ;;Edmmren,
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welehe auf verschiedene Komplemente eingestellt sind. Es ist
gehr wahrscheinlich, dass fiir die Zerstorung der Blutkdrperchen
und Bakterien es nicht notwendig ist, dass alle komplemento-
philen Gruppen des Ambozeptors besetzt sind. Es sprechen im
Gegenteil neuere Erfahrungen dafiir, dass die Schidigung quanti-
tativ cbenso wie bei vollstindiger Besetzung verlaufen kann,
wenn einige fiir den betreffenden Fall verankerungsfihige Kom-
plemente fehlen. Es werden daher die fiir einen bestimmten
Einzelfall von Haemolyse unumginglich notwendigen Komplemente
’ Fig. 123, als ,dominante Komplemente®,
die nicht erforderlichen als ,nicht
I . dominante Komplemente®
bezeichnet werden., Verschiedenen
Ambozeptoren konnen verschiedene
. ‘ dominante Komplemente  ent-
S RIS — s sprechen. Man gelangt mithin zn
folgendem Schema:
""""" Durch diese Auffassung der Be-
p ziehung des Ambozeptors zu einer

S , werden auch die Einwénde hin-

fallig, die Bordet auf Grund der

............. . von ihm zuerst festgestellten totalen

Komplementahsorption durch ver-

2 Reze;toxl'. dor Zello ankerte Ambozeptoren gegen die

b) haptophore Gruppe des Ambo- Multiplizitit der Komplemente vor-

¢) (Ziig;?;?mtes Komplement bracht.e .

d) nicht dominante Komplemente, Es ist zu hoffen, dass diese An-
Komplementophile Gruppen des schauungsweise bei dem weiteren
) tir das g(?;?iglzfl}i)ifgl?émplemen t,‘ Vordringen in diese so komplizierten
p)fiir die nichtdominanten Kom- und schwierigen Verhiltnisse sich

l . . :
plemente als fruchtbar bewiihren wird.

Theorie der natiirlichen und erworbenen (kiinstlichen)
Immunitét.
Von Prof. Dr, Elias Metschnikoff in Paris.

E.s giebt eine ganze Reihe Infektionskrankheiten, welche viele
Haustiere sehr stark befallen, ohne indessen dem menschlichen

Organismus auch nur im geringsten zu schaden. So sind. die

ganzen Reihe von Komplementen’
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Rinderpest, die Schweinepest und die Hiihnercholera sehr totliche
Tierseuchen, denen gegeniiber der Mensch vollkommen unempfind-
lich ist. Die Trypanosomenkrankheit, Nagana, welche durch die Tse-~
tsofliege verbreitet wird, wiitet unter allen mdglichen Situgetieren
mit solcher Gewalt, dass in manchen Afrikagegenden dadurch die
Tierzucht durchaus unmoglich erscheint. Und trotzdem bleibt der
menschliche Kérper vollkommen unempfindlich fiir Naganavirus.

Auf der anderen Seite giebt es viele menschlichen Krank-
heiten, wie Syphilis, Masern, Scharlach u. a., denen gegeniiber
simtliche Tiere durchaus resistent sind.

Dio Eigenschaft des Organismus, dem krankhafte Einflusse
pathogener Mikrobien einen geniigenden Widerstand zu leisten,
wird als Immunitit bezeichnet. Die letztere kann angeboren,
oder auf natiirlichem oder kiinstlichem Wege erworben sein. So
wird der von Natur empfingliche Organismus durch eine tber-
standene Infektionskrankheit oder durch kiinstliche Schutz-
impfungen gegeniiber einem erneuten Angriffe derselben Krank-
heitsursache immunisiert.

Die Immunitit gegeniiber lebenden Infektionserregern muss
streng von derjenigen gegeniiber bakteriellen Giftstoffen unter-
sclieden werden, Bs ist definitiv festgestellt worden, dass der
durch lebende oder abgetdtete Mikroben immunisierte Organismus
seine vollkommene Empfindlichkeit fitr Toxine behalten kann.
Mitunter offenbart er sogar eine noch stirkere Sensibilitdt.

Bs ist nichtsdestoweniger leicht moglich, den Organi.smus‘
auch gegen bakterielle losliche Gifte zu immuni.sieren, wie es
fiir Diphtherie~- und Tetanustoxine zuerst pachgewiesen wgrde. .

Die Immunitit gegen die Mikrobien selb§t findet sich b.e1
weitem viel hiufiger, als eine solche gegen Toxine., Der Organis-
mus der meisten Tierarten ist schon ohne irgendwelche Behm}dl.ung
resistent gegentiber einer ganzen Reihe Bakterien, Die naturllc.zhe
Immunitit gegen bakterielle Toxine ist dagegen fast als e'me
Ausnahmeerscheinung zu betrachten. Ts ist deshalb angezeigt,
der Tmmunitéit gegen lebende Infektionserreger selbst den ersten
Platz einzuriumen. ' )

Die unverletzten Schieimhiute, resp. die gesuuo.le Haut bieten
gegeniiber pathogenen Mikrobien einen stz}rken Wlderstan-d dar.
Eine wirkliche Immunitdt offenbart sich 111des§en auch in de.n
Fillen, wo diese Krankheitsursachen Gelegenhel? finden, bis In
die tiefsten Regionen des Organismus durchzudringen.
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Trither glaubte man, dass der immune Korper sich durch
seine verschiedenen Sekretions- und Exkretionsorgane von den
in denselben eingedrungenen Bakterien entledigen kann. So
dusserte man die Meinung, dass die ins Blut gelangenden
Bakterien mit dem Harne, dem Schweisse, der Galle und dem
Darminhalte nach aussen beftrdert werden. Indessen hat es sich
herausgestellt, dass eine solche Annahme unbegriindet war. Die
pathogenen Bakterien werden im Innern des immunen Organismus
abgetdtet und zerstort, nach Art eines gewohnlichen Resorptions-
vorganges, wie er bei der Resorption korpuskulérer Elemente und
namentlich derjenigen der tierischen Zellen bewerkstelligt wird.

Wenn man Spermatozoen oder rote BlutkSrperchen eines
Tieres in den Organismus einer anderen Tierspezies einfiihrt, so
findet man ohne Miihe, dass die genannten zelligen Elemente
binnen kurzer Zeit von zahlreichen amdboiden Zellen ins Innere
aufgenommen werden, um dort einer intrazelluliren Verdauung
unterworfon zu werden. Dasselbe geschieht auch mit den ver-
schiedensten Mikrobien, welche in den immunen Tierkdrper ge-
langen. Diese Krankheitserreger werden nur in seltenen Fillen
und zwar nur teilweise in den flissigen Teilen der Ixsudate
abgetttet; bestindig werden sie dagegen von den amdboiden
Elementen des inneren Tierkérpers aufgenommen, resp. abgetitet
und verdaut.

Diese amoboiden Zellen werden mit einem gemeinschaftlichen
Namen der Phagozyten bhezeichnet und in zwei grosse Gruppen
der Makrophagen und Mikrophagen geteilt, Die ersteren
werden durch die grossen einkernigen Elemente reprisentiert,
zu denen die mononukledren Leukozyten, die Zellen der Milz-
pulpa, der Lymphganglien, einige Endothelien und vielleicht
einige Bindegewebszellen gehtren. Das Knochenmark stellt eben-
falls eine Fundgrube der Makrophagen dar.

Die Mikrophagen dagegen werden ausschliesslich durch die
sog. polynuklesiren Leukozyten gebildet, zu denen die neutro-
philen, pseudoeosinophilen und eosinophilen Leukozyten gehoren.

Die Mikrophagen, sowohl wie die Makrophagen des Blutes
und der Lymphe, bilden die Gruppe der mobilen Phagozyten,
withrend die iibrigen Makrophagen die fixen oder senilen Phago-
zyten reprisentieren.

Beim Zustandekommen der Immunitit gegeniiber Mikrobien
spielen die Mikrophagen eine bedeutendere Rolle als die Makro-
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phagen. Die letzteren verteidigen den Organismus in einigen kon-
kreten Fillen; so wird der Bacillus der menschlichen Tuberkulose
bei Vigeln und der Leprabacillus bei natiirlich immunen Siuge-
tieren an ihrer pathogenen Wirkung durch Makrophagen ver-
hindert. Die Bacillen werden in diesen Beispielen von diesen
grossen Phagozyten aufgenommen und zum Teil zerstOrt, zum
Teil einfach in ihrer Ausbreitung zuriickgehalten.

Die Mikrophagen dagegen spielen die Hauptrolle bei der
Verteidigung des Organismus gegeniiber einer ganzen Menge von
Infektionserregern. .

Die Thiitigkeit der Phagozyten wird zum Teil d.urch.wtale
Vorgiinge gefiussert, wie die chemotaktische Empfindlichkeit, das
Herannahen an die Mikrobien und deren Auffressen. . Auf der
anderen Seite spielen bei der Phagozytose r.ein chemische ?der
chemisch-physikalische Prozesse eine Rolle, 1n<§lem das AJot?ten
und die Verdauung der aufgenommenen Mikrobien durch losliche
Fermente bewerkstelligt wird. ’

Das Blutserum und die mikrophagenhaltigen Exsudate" s13f1d
in vitro mehr oder wenig baltericid, gerade weil diese Fliissig-
keiten die von den Mikrophagen entstammenden Fermente e}lt-
halten. Wenn man, anstatt Blutserum, das 1.3111‘tp1a.sma 'oder eme
dem letzteren moglichst dhnliche Kﬁrperﬂu§S1gke1t nm?mt, 80
stellt es sich heraus, dass die baktericide Elgen.schaft s1c1\1}1gar
nicht offenbart, da die das paktericide Ferment liefernden Mikro-

hagen dabei vollkommen fehlen. _
' z:,Die(sles Ferment gehort in die Gruppe der Alexine vgx;
H.Buchner (oder Komplemente nach Bhrli C.l.l) }md Wl;’d V(ﬁlnliltﬁt
als Mikrozytase bezeichnet. Bei der naturhchen. 1}11;{1 L
scheint die Mikrozytase allein schon 2t geniigen, um die Mikro

ist di eines
abzutbten, resp. zu verdauen. Jedenfalls ist die Annahme

. : inrel ewiesen
sweiten Hilffermentes dabei noch nicht hinreichend b

worden. ' .
itat wir T 0
Bei der erworbenen Immunitit wird zu Hilfe der Mik

zytase noch ein zweites Ferment gebildet, ,WGIChT > Zzlbg;e?)&i(};f
als ,substance sensibilisatrice®, von ]f]hrlwh a sh o Tom-
seichnet wurde, Dieses Ferment wird :ars: dur<l> he die Mikro-
peraturen zerstort, als die]'enige. (85 0—56 ) Wec(ill durch andere
zytase inaktiviert, wnd zeichuet sich a'ussehrd?:;?i;z es nur auf eine
Eigenttmlichkejten aus. Es ist _spemﬁsc., 113 o fonlen Bakterion,
Bakterionart oinwirkt; es fixiert sich auf die bety
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welehe trotzdem dabei weder abgetdtet, noch irgendwie erheblich
geschidigt werden. Dieses zweite, thermostabilere Ferment haben
wir mit dem Namen Fixator bezeichnet.

Wie es von R. Pfeiffer und Marx zum ersten Male nach-
gewiesen wurde, werden die Fixatoren durch die Milz, das Knochen-
mark und die Lymphdriisen erzeugt. Diese Fermente. stellen
demnach ein Phagozytenprodukt dar, welches aus diesen Zellen
mit Leichtigkeit austritt und sich im Blutplasma, sowie in den
fliissigen Bestandteilen der Exsudate und Transsudate vorfindet.

Sobald pathogene Mikrobien in den natiirlich oder kiinstlich

immunisierten Organismus gelangen, werden sie bald von Fixa- '

toren ergriffen, was sie trotzdem nicht verhindert, sich weiter
fortzupflanzen. Da aber solche, von Fixatoren durchiriinkten
Mikrobien, leicht von Phagozyten aufgenommen werden, so werden
sie im Tnnern dieser Zellen abgetotet und definitiv zerstort.

Wenn man grossere Mengen Mikrobien in die Bauchhohle
oder in die Blutgefisse immunisierter Tiere plotzlich einfiihrt,
so kommt es vor, dass eine gewisse Menge dieser Mikroorganismen
auch ausserhalb der Phagozyten zu grunde gerichtet wird. Dies
kann aber nur dadurch geschehen, dass dabei eine Anzahl
Mikrophagen lidiert werden und die in ihnen enthaltene Mikro-
zytase an die umgebende Flissigkeit abgeben. Es gentigt aber,
die Mikrophagen vor dieser Zerstorung zu schiitzen (durch eine
vorherige Kinspritzung von physiologischer Kochsalzldsung), um
das extrazellulire Zugrundegehen der Bakterien aufzuhcben. In
diesem Falle werden simmtliche Mikrobien im Innern der Phago-
zyten abgettet und verdaut, was dem Organismus nur zn gute
kommen kann,

Das Zusammentwirken von zwei phagozytiren Fermenten
(Mikrozytase und Fixator) bei der intrazelluldren Verdauung der
Mikrobien hat ihr Analogon in den Vorgingen der intestinalen
Verdauung durch pankreatische Fermente. Das Trypsin wird
dabei in ganz auffallender Weise durch die Enterokinase (Ferment
des Darmsaftes) unterstiitzt, welche sich auf Albumin und Fibrin
genau so fixiert, wie die Fixatoren auf Bakterien. Man konnte
somit das Trypsin in Parallele zur Mikrozytase und die Entero-
kinase als Analogon der Fixatoven ansehen, zumal die Enterokinase
ebenfalls ein Produkt der phagozytiren Elemente darstellt.

Da die beiden, die Verdauung der Mikrobien besorgenden
Fermente phagozytiren Ursprungs sind, so ist es kein Wunder,
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dass ein immun gewordener Organismus auch dann die einge-
drungenen Bakterien zu zerstéren imstande ist, wenn ‘das Blut-
plasma keine Fixatoren beherbergt, wie dies in einzelnen Fillen
beobachtet wurde.

Die Immunitit gegeniiber lebenden Bakterien kamn leicht
erworben werden, ohne dass der Organismus irgend einen Schutz
gegen die bakteriellen Toxine erlangt. Es ist sogar sehr auf-
fallend, dass bei dieser antibakteriellen Tmmunitiit die Bmpfindlich-
keit fiir entsprechende Giftstoffe vollkommen erhalten, eher noch
erhtht wird. _

Und trotzdem ist es gelungen, auch gegeniiber Toxinen eine
kitnstliche Immunitiit zu erzeugen. Wenn man anstatt lebender
oder abgetiteter Bakterien nur deren losliche Produkte in den
Organismus einfiithrt, so bekommen die auf diese Weise behandelten
Tiere eine Immunitit gegeniiber Toxinen. :

Nach der Entdeckung der antitoxischen Eigenschaft' der
Blutfliissigkeit des gegentiber Toxinen immunisierten Orgnmsn'n}s
olaubte der Entdecker derselben, v. Behring, dass die Imm?mtat
gegen hakterielle Giftstoffe auf diese Bigenschaft zuriic'k?ufuhron
ist. Bs ist nicht zu leugnen, dass die Antitoxine eine sehr
arosse Rolle dabei spielen; auf der anderen Seite l@sst smh. auf
keine Weise diese Art der Immunitdt auf die antitoxische Bigen-
schaft der Korperflissigkeiten zuriickfihren. _

Wie und wo dic Antitoxine entstehen, dariiber besitzt c.he
Wissenschaft noch keine hinreichenden Kenntnisse; es bleibt
aber sehr wahrscheinlich, dass dabei den Phagozyten chenfalls
¢ine hervorragende Rolle zukommit. : -

In der natiirlichen sowohl wie in der erworbenen lnu}mmmt
handelt es sich vor allem um eine Reaktion seitens der gelor.mteu
Elemente, unter welchen die Phagozyten die erste "Rf)lle s.plel(.en.
Bei der ersteren sind sie schon von Natur aus befihigt, d“i) ein-
gedrungenen Mikrobien zu itberwiltigen; lpeﬁ l@:eri‘]?;:“'li’;ite’a‘;‘;
Immunitit erlangen sie dagegen erst a.llnlahb1§ crtz,nd(;lt DSiL'h, 1o
pathogenen Keime Herr zu werden, Dabei wandel e
urspriingliche negative Chemotoxie der Phagozy@n m f?{“e pus alls
um. Die intracellulire Zexstorung der Mikrobien wird eb‘(.m alls
viel intensiver, indem die Phagozyten sich daran. p?‘e\\'olna;;xé
immer grossere Mengen der Tixatoren zu produzieren.

1. Mikrobi wird bei
eigentliche Abtitung resp. Verdauung der Mikrobien

: . ) itit dureh
der natiirlichen sowohl wie bei der evworbenen Immunitit d
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Cytasen vollzogen, welche im normalen Zustande an Phagocyten
fixiert sind und nur in den Fillen, wenn diese Zellen lidiert
werden, in die Korperflilssigkeiten gelangen.

H. Buchners
Anschauungen iiber natiirliche und kiinstliche Immunitit.”)
Von Dr. M. Wilde.

Die sogen. natiirliche Immunitit oder, wie wir besser
sagen, die ,Resistenz®, welche die tierischen Organisinen dem
Eindringen resp. der Vermehrung eingedrungener pathogener
Bakterien entgegensetzen, beruht in erster Linie auf dem Gehalt
ihrer Korpersiifte, vorziiglich also ihres Blutserums an Alexinen
(Schutzstoffen), und vermdge deren zeigt auch ausserhalb des
Korpers das frische Blut beim Versuche in vitro ausgesprochen
baktericide Eigenschaften, Fiir die Alexine charakteristisch ist
ihre grosse Labilitit; schon bei lingerem Aufbewahren, durch
den Einfluss des Lichtes, besonders durch Erwirmen — schon
ein halbstiindiger Aufenthalt bei Temperaturen von 55—600 C.
geniigt dazu — werden sie unwirksam; auch bediirfen sie zur
Entfaltung ihrer Thitigkeit einer gewissen Temperatur, deren
Optimum ungeféhr bei Kérpertemperatur liegt, eines gewissen
Salzgehaltes und schwach alkalischer oder neutraler Reaktion der
sie enthaltenden Fliissigkeit. Wenn die Alexine auch schon
normaler Weise sich frei im Blut des lebenden Tieres finden,
so verdanken natfirlich auch sie ihre Entstehung den Zellen
des Korpers und zwar kommen fiir die Alexinproduktion in erster
Linie die Leukozyten in Betracht, wie sich dies einerseits aus
der energischen baktericiden Wirkung leukozytenreicher Exsudate
(Hahn und andere Autoren), andererseits aus der Thatsache er-
giebt, dass es durch geeignete Behandlung gelingt, auch aus

lebenden weissen Blutzellen Alexine zu extrahieren (Lachtchenlko,
Trommsdorf).

*) W'enn ich einer freundlichen Aufforderung Hrn. Prof. Emmerichs
folgend, hiermit die Ansichten Buchners auf diesem Gebiete, welches der
Verstorbene mit soviel Eifer und Erfolg bearbeitet hat, kurz zu skizzieren
versuche, 80 stiitze ich mich dabei sowohl auf die letzten Verstfentlich-
ungen als auch auf die in personlicher Unterhaltung geilusserten An-
schauungen meines unvergesslichen Lehrers, w
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Die Bedeutung der Leukozyten fiir die natlirliche Immunitiit
beruht also sowohl in der von Metschnikoff in den Vorder-
grund gesteliten Fressthitigkeit dieser Zellen gegen die einge-
drungenen Mikroorganismen (Phagozytentheorie), als auch be-
sonders in der schon physiologischer Weise vorhandenen, durch
den Reiz der Infektion aber noch verstirkten Produktion von
Alexin, welches innerhalb des Zellleibes die gefressenen Bakterien
verdaut, ausserhalb desselben sie totet oder doch so schwiicht,
dass sie nun leichter der Phagozytose anheimfallen. Aber nicht
nur die Bakterien erliegen dem schédigenden Einfluss der Alexine,
auch andere, dem Organismus fremde zellige Elemente werden
von ihnen angegriffen; am besten belrannt ist darunter ihre globu-
lizide oder haemolytische Wirkung auf die roten Blutkdrperchen
einer anderen Tierspezies, Der Organismus sucht sich eben mit ihrer
Hilfe alles Abnormalen, Krankhaften, Fremdartigen zu erwehren,

Mit dieser allgemeineren Auffassung der Aufgabe der Alexine
stimmt auch sehr gut die zuerst von Leber festgestellte, von
Buchner durch neue Beobachtungen bestitigte histolytis che
Thitigkeit der Leukozyten, welche jedenfalls hauptsichlich auf
der Absonderung von Alexin beruht; auch die Absorbierbar-
keit der Alexine durch Bakterien, Organzellen und unlésliche
Eiweissstoffe (Bail, Bordet, v. Dungern, Wilde) spricht fir
diese Anschauung. In Ubereinstimmung mit Bordet glaubt auch
Buchner die bisher beobachteten Thatsachen durch die Annahme
nur eines Alexins in einem bestimmten Blutserum genugsam
erkliven zu konnen, dagegen ist jeder Tierspezies ihr Alexin
oigentiimlich und von dem einer anderen Spezies verschieden;
es giebt also z B. nur ein Kaninchenserumalexin, welches von
dem Hundeserumalexin sich etwa ebenso unterscheidet, wie das
im Magendarmtraktus des Kaninchens wirksame Pepsin oc.ler
Trypsin von dem des Hundes. Ausser dem Alexin ﬁnden. sich
oft, aber nicht regelmissig, auch im normalen Serum h1tz<?-
bestindige Substanzen, welche die Binwirkung diss Alexin
auf die empfindlichen Elemente (fremde, rote Blutkorp.erchen)
unterstiitzen ; da ihre Natur noch micht niher bekannt ist, be-
zoichnen wir sie ,vorerst schlechthin als Hilfskorper; .unbe—
dingt notwendig fiir das Zustandekommen der Alexinwirkung
sind sie jedenfalls nicht.

Wenden wir uns nun zur Betrachtung der kiinstlichen
(aktiven) Immunitéit, so mitssen wir hierbei unterscheiden
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