VII.

Wirkung und Entstehung der aktiven Stoffe im
Serum nach der Seitenkettentheorie. '

Yon

Geheimrat Prof. P. Ehrlich und Prof. J. Morgenroth
in Frankfurt a M. -

L

Es sollen im folgenden die Grundziige der Seitenkettentheorie dar-
gestellt werden, wie sie die allgemeine Voraussetzung fiir deren erfolg-
reiche Anwendung auf die mannigfachen Einzelgebiete der Immunitiits-
lebre bilden. Die Gesichtspunkte, welche die Theorie fiir die Erforschung
und das Verstiindnis der Beziehungen zwischen Toxin und Antitoxin.
der Entstehung der Antikdrper, der Wirkungsweise baktericider und
agglutinierender Sera darbietet, konmen hier nur skizziert werden, die
Anwendung auf zahlreiche Einzelfiille muss den speziellen Kapiteln
dieses Werkes vorbehalten bleiben.

Den Ausgangspunkt der theoretischen Forschung, aus welcher sich
die Seitenkettentheorie entwickelt hat, bildet Beurixes fundamentale
Entdeckung der Antitoxine. Wenn sich auch zunichst das alloemeine
Interesse dahin konzentrierte, die Entdeckung der praktischen Medizin
nutzhar zu machen, hochwertige Heilsera herzustellen und fiir deren
Anwendung zur Heilung und Immunisierung feste Normen zu finden, so
regte doch auch gleichzeitiz die holie theoretische Bedeutung, das dic
neuartigen, hier in Frage kommenden Substanzen beanspruchten, zu tiefer
eindringendem Studium an. Vor allem handelte es sich darum, sich
iiber die Einwirkung der spezifischen Antitoxine auf die Toxine klare
Vorstellungen zu bilden. Hier vertraten von Anfang an Benrixg und
Enrvica den Standpunkt, dass eine dirckte chemische Beziehung zwi-
schen Toxin und Antitoxin vorliege, und verfochten denselben Desonders
gegeniiber Roux und H. BucHxgr, die eine aktive Beteiligung des
Organismus Dei der Antitoxinwirkung aunehmen zu miissen glaubten.
Die immer eingehendere Erforschung der Beziehungen zwischen
Toxin und Antitoxin, die sich vor allem aus dem Studium des
Diphtherieantitoxins und seiner Wertbestimmung ergab, fiihrte demn
auch zu den Grundgedanken der Seitenkettentheorie, die Eurricm in
der Schrift iiber »die Wertbestimmung des Diphtherieheilserums und
ihre theoretischen Grundlagen«< niederlegte. Durch die neue Theoric
traten zum erstenmal zugleich priizise Vorstellungen iiber die Natur der
Toxinwirkung und iber die Dbis dahin villig riitselhaften biolo-
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gischen Vorgiinge bei der Entstehung der Antitoxine zu Tage.
Hatten zunichst nur teleologische Anschaunungen sehr allgemeiner Art
geherrseht, welehe die. tberraschend mannigfaltigen Leistungen des
Jrganismus bei der Antikirperbildung einer mystischen »gleichsam er-
finderischen Thiitigkeit« desselben vindizieren mussten, so traten jetst
an ihre Stelle einfache rein kausale Anschaunungen, die in allen Stiicken
an physiologisches Geschehen ankniipften.

Als in den letzten Jahren das Gebiet der Immunitiitserscheinungen
eine bedeutende Erweiterung erfuhr durch das Bekanntwerden der Prizi-
pitine, der-Himolysine und der mannigfachen Cytotoxine, bewihrten
sich die synthetischen Leistungen der Hypothese in hohem Mabe und
es gelang nicht nur, die neuen Phiinomenc in derselben zu vereinigen,
sondern gerade aus deren Studium neue feste Stiitzen fiir dic Theorie
zu gewinnen.

Dass es moglich ist, die zahlreichen, zuniichst heterogen erscheinenden
Thatsachen der Immunitiit der Theorie einzuordnen, beruht vornehmlich
darauf, dass sie sich auf wenigen einfachen chemischen Grundvor-
stellungen iiber den Zusammenhang der Toxine und Antitoxine und
ihre hieraus zu folgernde Konstitntion aufbaut. Wie dieselben bei dem
Studium der Toxine und Antitoxine gewonnen worden sind, so folgt
man auch bei der Darstellung der Theoric am zweckmiifliigsten ihrer
historischen Entwicklung und nimmt die verhiltnismiibig eintachen Be-
zielungen der Toxine zu ihren spezifischen Antitoxinen und  zum
Protoplasma der Zelle znm Ausgangspunkt, woraus sich dann der bio-
Jogische Teil der Theorie, der die Entstehung der Antitoxine betrifft,
leicht entwickeln lisst.

Beziehungen zwischen Toxin und spezifischem Antitoxin.
Haptophore Gruppen.

Die Grundlage einer rationellen Erforschung der Beziehungen der
spezifischen Antitoxine zu den Toxinen bildet die wohl jetzt allgemein
acceptierte Anschauung, dass zwischen diesen beiden Substanzen ver-
hiiltnism#Big einfache Beziehungen® rein chemischer Natur bestehen.
Wie schon erwihnt, wurde von Roux und H. Bucmxer die Ansicht
verfochten, dass die entgiftende Wirkung der Antitoxine keine direkte
sei, sondern in der Weise vermittelt werde, dass die Giftempfindlichkeit
der Korperzellen durch die Einwirkung der Antitoxine aufgehoben oder
vermindert werde. Es ist leicht ersichtlich, dass unter dieser Voraus-
setzung die kompliziertesten Verhiiltnisse erwartet werden miissten, indem
jederzeit iuBerst variable biologische Momente ins Spiel kdmen, die ein
quantitatives Arbeiten auf diesem Gebiete nahezu zur Unmiglichkeit
machten. Gerade der Nachweis streng zahlenmiiBliger Beziehungen
zwischen den Toxinen und ihren Antitoxinen hat dazu gefithrt, diesen so-
zusagen vitalistischen Anschauungen den Boden zu entziehen. Besonders
die Stadien Eurvicms iiber das Diphtheriegift und Diphtherieantitoxin
haben gezeigt, dass auch unter den komplizierenden Bedingungen
des Tierversuchs, in welechem die Variation der individuellen Empfind-
lichkeit nie ganz auszuschalten ist, einfache quantitative Beziehungen
zwischen den beiden spezifischen Substanzen bestehen. Vor allem
erdab sich auch, dass die Einwirkung des Antitoxins auf das Toxin

in vitro eine sichere Basis giebt fiir die zahlenmiiige Auswertung
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der Heilwirkung und Schutzwirkung des Antitoxins.  Versuche von
Roux!, welche zeigen sollten, dass hier Differenzen bestiinden, die mit
der Vorstellung eciner cinfachen chemischen Wechselwirkung nicht in
Einklang zu bringen seien, wurden neuerdings von Marx? nachgepriift,
der den Parallelismus zwischen Heilwert, Schutzwert uid dem Wirkungs-
wert des Antitoxins bei Mischung mit dem Toxin in vitro scharf nach-
weisen konnte. :

Vor allem war es die Einfiihrung des Reagenzglasversuchs (EBRLICH 3,
welche der chemischen Vorstellung zum Siege verhalf und és zugleich er-
moglichte, das quantitative Studium der Toxine und Antitoxine in einer
vorher kaum geahnten Ausdehnung und mit grofter Genauigkeit durch-
sufihren. Es giebt bekanntlich eine Reihe von Toxinen, die nicht nur
im Tierkorper ihre Gigwirkung austiben, sondern deren charakteristische
Wirkung auch in vitro leicht zu veranschaulichen ist. Es handelt sich
hier vor allem um die Einwirkung der Toxine auf rote Blutkérperchen
und zwar um die Himagglutination und die Himolyse.

Als agglutinierende Blutgifte sind schon seit einer Reihe vonJahren
cine Anzahl Toxine pflanzlichen Ursprungs bekaunt, das Ricin, Abrin,
Robin und Crotin, von denen das letztere auch hiimolytisch wirkt. Die
himolytischen Toxine sind meist bakteniellen Ursprungs und es hat sich
in den letzten Jahren dem von EnrricH aufgefundenen Tetanolysin eine
groBe Reile solcher Toxine angeschlossen. Es seien hier nur das
Staphylolysin, Typholysin, Colilysin, das Lysin des Bacterium fnega-
therium und des Vibrio Nasig genannt.

Durch die Anwendung einfacher Methoden, die bei den Hémolysinen
leicht zu einer genauen Kolorimetrie ausgebildet werden konnen, lisst
sich nun die Wirkung dieser Himagglutinine und Hémolysine quanti-
tativ bestimmen, unabhingig von den Sechwierigkeiten, welche die Be-
schaffung eines groBen Tiermaterials macht und storenden individuellen
Schwankungen der Empfindlichkeit. Nach denselben Methoden ldsst sich
die Wirkung der Antitoxine quantitativ genau auswerten.

Der Versuch, welcher sich der Blutkorperchen als Reagens bedient,
zeigt nun vor allem zur Evidenz, dass fiir die Einwirkung der Anti-
toxine auf die Toxine die Mitwirkung des Organismus nicht in Betracht
kommt. Findet doch sogar die Himagglutination durch Ricin und
ihre Hemmung durch das spezifische Antitoxin ebenso wie am frischen
Blut statt, wenn die Blutkorperchen mit Kali chloricum, Natrium-
‘nitrit u. 8. w. behandelt sind. ,

Vollends aber bewies der Reagenzglasversuch die Geltung einfacher
Beziehungen zwischen den aktiven Substanzen und ihren Antikdrpern,
als es gelang, durch Immunisierung mit Fermenten Antifermente {Anti-
lab, Antipepsin) zu erzeugen und deren Wirkung in vitro zu studieren.
So verhilt sich das Antilab dem Lab gegeniiber genau so, wie ein
Antitoxin gegeniiber einem Toxin im himolytischen Reagenzglasversuch
oder im Tierkorper (MORGENROTHS). o
~ Das genaue quantitative Agpbeiten, wie es der methodisch durch-
gefiihrte Tierversuch und vor allem der Reagenzglasversuch gestattet,
und die Moglichkeit, bei dem letateren die quBeren Bedingungen nach

verschiedencen Richtungen — Zeit der Einwirkung, Temperatur, Gehalt
des Mediums an Salzen u.s.w. — zu variieren, haben zu einer immer ein-

gehenderen Erforschung der Beziehungen zwischen Toxin und Antitoxin
gefithrt und gezeigt, dass die gesamten Erscheinungen mit der Vorstellung
einer wedhselseitigen chemischen Bindung heider Substanzen in voller
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Uebereinstimmung stehen. Vor allem ergab sich, dass fir die Verbindung
Toxin—Antitoxin einfacite Gesetze der Aequivalenz Geltung haben. Fiir
Toxine und Antitoxine mit starker gegeuseitiger Verwandtschaft, wiec
Diphthefiegift und -Antitoxin, auch Tetanolysin und Antilysin gilt die
Regel, dass cin entsprechendes Multiplum des Toxins auch ein genaun
entsprechemdes Multiplum Antitoxin -zu seiner Neutralisation braucht.
Allgemeinen Gesetzen des chemischen Reaktionsverlaufs folecend geht
die Bindung von Toxin und Antitoxin schueller in konzentrierten Lo-
sungen' als in verdiinuten sor sich und wird durch Temperaturerhhung
heschleanigt. TInteressante Aufschlisse iber den zeitlichen Ablauf der
Bindung, die zugleich die direkten Beziehungen zwischen den beiden
Komponenten auf das iiberzeugendste veranschaulichen, verdanken wir
den Untersuchungen von MartIN & CHERRY® ifiber Schlangengift und
-antitoxin. Durch den Umstand, dass das Sechlangengift verhiiltnismiiBig

hitzebestiindig ist, wihrend das Antitoxin rasch durch Erwiirmen auf

80° zerstort wird, ist es miglich, die Giftwirkung des Schlangengiftes
aus einem Gemisch von Gift und Serum so lange zu restituieren, als die
Bindung heider noch nicht erfolgt ist. Es zeigt sich nun, dass durch
Erhitzen von Minute zu Minute weniger Gift wiederzugewinnen ist- und
dass, wiihrend beim Erhitzen unmittelbar nach der Mischung von Toxin
und  Antitoxin die gesamte urspriingliche Giftigkeit wiedererscheint,
schon 15 Minuten nach der Mischung kein Gift mehr durch Erhitzen in
Freiheit gesetzt wird.

Wie sich Toxin und Antitoxin zu einem gemeinsamen grofen Mole-
kularkomplex vereinigen, zeigt sehr schin ein Versuch, der von den-

selben Autoren unter Benutzung einer interessanten von Broniz an-

gegebenen Methode ausgefiihrt worden ist. Es.zeigte sich niimlich, dass
porvse Filter, dren Poren mit Gelatine ausgefiillt sind, von Fliissigkeiten
unter hohem Druck- noch passiert werden, und dass gewisse in den
Fliissigkeiten geloste Substanzen durch das Filter durchgehen, wiithrend
andere regelmiBig zuriickgehalten werden. So sind diese Filter im
allgemeinen durchliissig fiir Krystalloide, nicht %aber fiir Kolloide, dar-
unter die EiweiBstoffe. Toxine und Antitoxine verhalten sich hier nun
gerade entgegengesetzt; fiir Toxine ist das Filter durchliissig, fiir Anti-
toxine vollig undurchliissig. Bringt man nun .ein fiquivalentes Gemisch
von Diphtherietoxin und Antitoxin 2 Stunden nach der Mischung in ein
derartiges Filter, so enthiilt das Filtrat kein Toxin mehr, ein Beweis,
dass die Toxinmolekiile sich den Antitoxinmolekiilen, fiir welche das
Filtrat unpassierbar ist, verbunden haben.

Erscheint schon die direkte Bindung von Toxin und Antitoxin an
und fiir sich als eine durch das Experiment gesicherte Thatsache, so
haben die Forschungen der letzten Jahre dieser Anschauung noch da-
durch eine sichere Stiitze und hohe prinzipieﬁe Bedeuntung gegeben,
dass sie ergaben, wie dieselben Gesetze fiir die Beziehungen der mannig-
fachsten Immunsubstanzen mit ihren spezifisch auslgsenden Substanzen
gelten. Tn den vielen Fillen, auf die wir noch zuriickzukommen haben,
wo die Tmmunitit auslosenden Substanzen nichf in Lusung hefindlich,
sondern Zellen (Blutkorperchen, Bakterien) angehorig,sind, tritt gleich-

falls eine experimentell auf das einfachste und eleganteste nac\we’isbare

Bindung zu Tage, so bei den himolytischen und bakteriolytischen
Ambozeptoren und den Agglutininen. -
Analoge Vorgiinge der Bindung, wie sie fiir Toxine und Antitoxine
gelten, erstrecken sich auch auf die prizipitablen Substanzen und die
Handbueh der pathogenen Mikroorganizmen. IV, 28
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spezifischen Priizipitine.  Die Produkte dieser Vereinigung sind in
Kochsalzlosung unloslich, loslich hiufig im Ueberschuss der priizipi-
tablen Substanz. ) ) _
Man folgt nun lediglich der Denkweise des organischen Chemikers..
wenn man als Substrat der im vorausgegangenen dargestellten chemischen
Bindung zwischen Toxin und Antitoxin den beiden Komponenten besondere
spezifische Atomgruppierungen zuschreibt. EnruicH hat als Korrelat
dieser Bindung zwei aufeimander eingestellte haptophore Gruppen an-
genommen, die dem Toxin" und.dem Antitoxin angehiren. Es wird durch
diese Annahme eine stereochemische Vorstellungsweise auf die Antitoxin-
lehre iibertragen, welche EmiL FISCHER schon mit Erfolg zur Erklirung
der spezifischen Einwirkung der Fermente auf ihre Substrate ange-
wandt hat und die einen prignanten Ausdruck in dessen Vergleich
der Fermente und ihrer Substrate mit Schliissel und Schloss fand. Es
besitzt also nach dieser fiir die Seitenkettentheorie grund-
legenden Vorstellung jedes Toxin eine haptophore bindende
Gruppe, vermittels deren es sich mit einer entsprechenden
haptophoren Gruppe des spezifischen Antitoxins verankert.

Toxin und Protoplasma. Bedingungen der Toxinwirkung.
Toxophore Gruppe.

Wir gelangen nun zu dem springenden Punkt der Seitenkettentheorie,
pimlich zu der Einfithrung der haptophoren Gruppen in die
Beziehungen zwischen Toxin und dem Protoplasma der Zellen.
Hierdurch wird zum erstenmal eine Verbindung geschaffen zwischen
der Antitoxinwirkung . einerseits und der Toxinwirkung und der Ent-
stehung der Antitoxine andererseits. Es ist klar, dass biologische Mo-
mente, welehe bei den Beziehungen zywischen Toxin und Antitoxin eine
geringe Rolle spielen, einen preiteren Raum einnehmen miissen, sowie
os sich um Einwirkungen auf die lebende Zelle und -reaktive Lebens-
suBerungen derselben handelt. A

Der Grundgedanke, welcher die Seitenkettentheorie zu eiher um-
fassenden Hypothese macht, ist nun der, dass dieselbe hapto-
phore Gruppe der Toxine, welche deren Verankerung an die
spezifischen Antitoxine bedingt, auch im Protoplasma der
Zelle die Bedingungen fiirihre Bindung findet und dass diesc
Verankerung die erste und vornehmste Bedingung der Toxin-
wirkung sowohl als der Antitoxinproduktion bildet. Wir haben
als Korrelat dieser Bindung im Zellprotoplasma wiederum Gruppen an-
sunchmen, welche ebenso wie die spezifischen baptophoren Gruppen
der Antitoxine die Fihigkeit besitzen, Toxine zu verankern. EHRLICHT
bezeichnete diese bindenden Geuppen der Zelle anfinglich in Ansthluss
an die Terminologie-der Benzolehemie als Seitenketten des Protoplasmas,
hat aber spiiter den Namen »Rezeptoren« fir dieselben acceptiert, da an-
gesichts ihrer mnoch zu erorternden hohen biologischen Dignitit der
Ausdruck Secitenketten zu einfache Vorstellungen. fiber ihren Bau nabe-
Jegen konnte. Wir wollen sunichst die Eigenschaften der Toxine betrach-
ten, soweit sic fir die hier notwendige biologische Betrachtung von
Bedeatung sind, und konnen im tibrigen in vieler Hinsicht auf die von
OppexuelMER in diesem Werke gegebene Darstellung der Toxine ver-
weisen. : R
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Die Toxine charakterisieren sich im .aligemeinen als Sekretionspro-
dukte pfanzlichen oder tierischen Ursprungs. . Abgesehen von den so-
genannten \Endotoxinen der Bakterienleiber, die noch wenig aufgeklirt
und fiir die Immunititslelire vorliufig von geringer Bedeutung sind,
finden wir die eigentlichen Toxince hauptsichlich in den Kulturflissig-
keiten vieler Bakterien, in die sie durch einen Sekrctionsvorgang aus-
geschieden werden, in den Samen (Ricin, Abrin, Krotin) und in der Rinde
(Robin; hiherer Planzen, wo sie jedenfalls als paraplastische Substanzen
aufzufassen *sind und in tierischen Sekreten (Schlangengift, Skorpion-
gift) und Korpesflissigkeiten (Arachnolysin, Iehthyotoxin;. ~Allen Toxinen
gemeinsam ist ein hoher Grad der Labilitit, der sich bei Einwirkung
hoherer Temperataren und gewisser chemischer Agentien (Siuren, Al-
kalien, Sauerstoff) am markantesten kundgiebt. Diese leichte Zersetz-
lichkeit der Toxine steht vor allem auch deren chemischer Reindar-
stellung im Wege, fiir die nach den neueren Untersuchungen auch die
Trennung von gewissen den Toxinen selr nahestchenden Moditikationen,
den Toxoiden, ein schwer zu iiberwindendes Hindernis bilden diirfte.

Solange uns eine strukturchemische Kenutnis der Toxine fehls,
bleiben biologische Reaktionen die einzigen Kriterien fiir die Toxinnatur
eines Giiftes. Als das fundamentale Moment, welches die Toxine von
allen chemisch gut definierten Giften, insbesondere von den giftigen
‘Alkaloiden und Glykosiden trennt, missen wir die Fihigkeit der
Antitoxinbildung ansehen, welche die Toxine bekanntlich mit gewissen
Enzymen teilen. Es ist bisher trotz mannigfaltiger Versuche nicht ge-
lungen, durch Vorbehandlung von Tieren mit Giften bekannter che-
mischer Konstitution, auch nicht mit solchen, an die eine ausgesprochene
Gewohnung erfolgt, Antitoxine zu erzeugen, und wenn auch fir die
Zukunft die Moglichkeit von Uebergiingen im Prinzip nicht geleugnet
werden soll, so weist doch bis heute die Fiihigkeit der Antitoxinaus-
losung den toxinartigen Sekretionsprodulkten der Zelle einen besonderen,
schart abgegrenzten Platz zu.

Als zweites wichtiges Charakteristikum der Toxine ist die Eigen-
art ihrer Giftwirkung anzusehen, welche in der Inkubationszeit Aus-
druck findet. Die Inkubationszeit kommt mit wenigen Ausnahmen, zu
denen die Schlangengifte, giftize Stoffe des Serums und ein neuerdings
von Kraus$ aufgefundenes Bakterientoxin zu ziihlen sind, allen Toxinen
zu. Auch bei direkter Einfiithrung der Toxine in die Blutbahn vergeht
bis zum Ausbrauch manifester Vergiftungssymptome ein lingerer Zeit-
raum, bis zu mehreren Tagen, der auch durch die groBtmdgliche Stei-
gerung der Toxindosis nicht aufzuheben ist.

Den drei Fundamentaleigenschaften der Toxine, der Anti-
toxinbildung, der Giftwirkung nach Verlauf einer Inkubations-
zeit und der hohen Labilitiit musg eine theoretische Betrach-
tung gerecht werden. Esist klar, dass man fiir die chemisch bekgnnten
Gifte, denen diese Eigenschaften der Toxine abgehen, einen anderen
chemischen Bau und andere Verteilungsgesetze im Organismus anzu-
nehmen hat. Wiihrend die Beziehungen der Alkaloide u.s. w. zu den
von ihnen beeinflussten Zellen nicht auf einer festen chemischen Bin-
dung an das Protoplasma beruhen, sondern auf Vorgiingen der Lisung und
lockerer Salzbildung, unternimmt es die Seitenkettentheorie, die Sonder-
stellung der biologischen Wirkung der Toxine mit einer ihnen besonders
eigenen Bindung an das Protoplasma in Beziehung zu Dbringen, die ihre
charakteristischen biologischen Eigenschaften erkliren kann (Enrricu?).

28*
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EurvLicH schreibt dem Protoplasma der Zellen cine bestimmte Struk-
fur zu. Das »Riesenmolekiil« des I'rotoplasma besteht nach seiner Vor-
stellung aus einem Kern, dem » Leistungskern«, welcher Triiger der
cigenartigen Lebensfunktionen cines jeden Protoplasmas ist, und zahl-
reichen Seitenketten oder Rezeptoren der verschiedensten Art, welche
Ernihrungsfunktionen dienen, auf die wir noch zuriickzukommen haben.

Betrachtet man nun die feste chemische Verankerung der
Toxine mittels ilrer haptophoren Gruppe an Rezeptoren der
Zelle als die notwendjge Voraussetzung ihrer physiologischen Wirkung,
so zwingen eine Reihe von Thatsachen, so’ vor altem die Existenz der
ungiftigen Toxoide und das Vorkommen zahlloser Substanzen, welche
Antikorper auslosen, ohne giftig zu sein, dazu, noch einen weiteren, die
Giftwirkung als solche ausreichend erklirenden Faktor heranzuziehen.
Als einen solchen nimmt die Seitenkettentheorie die Anwesenheit einer
Jweiten charakteristischen Gruppe im Toxinmolekil, der toxophoren
Gruppe au, welche als die eigentliche Triigerin der Giftwirkung zu
betrachten ist. Man hat sich demnach die Toxinwirkung so
vorzustellen, dass zunichst das Toxinmolekil vermittelst
seiner haptophoren Gruppe von den Rezeptoren der Zelle
verankert wird und dass auf diese Weise seine toxophore
Gruppe das Protoplasma in den Bereich ihrer deletidren
Wirkung zieht. '

Durch die beiden Gruppen der Toxine, die haptophore und die toxo-
phore, findet vor allem die Inkubationszeit eine vollkommen befriedi-
gende Erklirung. Wir wissen, dass in die Blutbahn eingefihrte Toxine
- uBerordentlich rasch aus derselben verschwinden und miissen aut
Grund der Versuche von Dox1rz10 annehmen, dass dieselben sehr schnell
von den Rezeptoren der Zellen verankert werden. Die Inkubations-
ceit ist demnach in ibrem wesentlichen Teil als dasjenige Intervall
“aufzufassen, welches zwischen der Verankerung der haptophoren Gruppe
cines Toxins und dex Wirkung der toxophoren Gruppe desselben gelegen
ist. Diese Auffassung der Inkubationszeit findet ihre Stiitze in dem
Experiment, welches es ermoglichte, die Wirkungen der haptophoren und
der toxophoren Gruppe eines Toxins zu trenmen (MorGENROTH ). Es
gelingt dies unter Benutzung des eigentiimlichen Verhaltens, welches der
IFrosch dem Tetanustoxin gegeniiber zeigt. Wie COURMONT & Doyox ge-
zeigt haben ist bei Froschen, welehe unterhalb der Temperatur von '20°
gehalten werden, das Tetanusgift unwirksam, wiihrend dieselben oberhally -
dieser Temperatar fiir Tetanusgift empfinglich sind. Man kann nun
dureh den Erfolg nachtriglichér Antitoxininjektionen feststellen, dass
die Bindung des Tetanustoxins in der Kilte erfolgt, wihrend die
Giftwirkung hier ausbleibt. Dieses Phiinomen ist nicht anders zu deu-
ten, als dass die Verankerung der haptophoren Gruppe des Tetanustoxins
schon in der Kilte, die Wirkung der toxophoren Gruppe erst bei hoherer
Temperatur eintritt.

Vielleicht konnen fiir die Inkubationszeit auch noch andere sekundire
‘ Momente in Betracht kommen. So nehmen Mever & RaxsoM 12 auf
Grund .neuerer Versuche ein langsames Aufsteigen des Tetanustoxins
in den peripheren Nerven.an und bezichen auf die hierfir erforderliche
Zeit einen Teil der Inkubationsperiode. AR A

Das Vorhandensein gifthindender Rezepteten in giftempfindlichen
Organen in vitro nachzuweisen gelang WaSSERMANN & Takaki!3 durch
einen suBerst wichtigen einfachen Versuch, indem sie zeigen konnten,
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dass fein zerriebenes Geéhirn und Riickenmark und zwar vornehmlich
die grauc Substanz imstande sind, Tetanusgift. ays seinen Losungen
an sich zu reilen. Es ist der posmw Ausfall dieses Versichs eine
vortreffliche Stiitze der Smtenkettentheou&

Bedeutung der Rezeptoren, Regeneraﬁon derselben und
Antitoxinbildung.

Welches ist nun die biologische Bedeutung, die man den toxinbin-
denden Rezeptoren des Protoplasmas zuschreiben muss? Die Seiten-
kettentheorie kniipft hier an iltere Vorstellungen an, die EBRLICH in seiner
Schrift iber das Sauerstoffbediirfnis des Plotoplaﬁnms entwickelt hat.
Nach diesen Vorstellungen besteht, wie schon erwiibnt, jedes funktionie-
vende Protoplasma aus einem L OIQ(’HD_‘.I\CIH und aus m‘mnwfachen Seiten-

- ketten ‘verschiedenster Konstitution, dic Funktionen der Krnithrung

-

dienen, Man darf sich unter.diesen Scitenketten oder Rezeptoren nicht
einfache Strukturen vorstellen, wie ctwa die Seitenketten eines Benzolrings,
eine Amidogruppe oder eine Karboxylgruppe, sondern muss hier an eine
auBerordentlich weitgehende Differenzieruug denken, wie sie der strengen
Spezifitit der auf dem Immumtatweblet beobachteten Llschemumen
cutsprjcht. Die Rezeptoren des Protoplasmas fungieren nun in der

"Weise, dass sie die verschiedenartigsten Nihrstoffe aus den nmgehenden

Medien an sich reiBen, durch einen Vorgaung chemischer S}nthese ver-
ankern und so in die innigste Beziehung zum Gesamtmolekil des Proto-
plasmas bringen. Die Toxine, als hochkomplizierte Produkte
pflanzlicher und tierischer Zellen, haben gewisse haptophore
Gruppen mit den Nihrstoffmolekiilen gemeinsam und werden
infolgedessen von geeigneten Rezeptoren des Protoplasmas
wlewhfalh Verankelt

Man muss sich den Re/eptolenappamt einer Zelle nicht als eine
Einrichtung von iuBerster Stabilitit vorstellen, sondern kann im Gegen-
teil annehmen, dass eine FEinrichtung, die den subtilsten Vorg'zingen
der Erniihrung des Protoplasmas dient, in hohem MalBle anpassungstihiz
und vielfachen Wandlungen unterworfen ist. In der Regel werden die
Veriinderungen an den Rezeptoren des Protoplasmas so vor sich gehen,
dass bestindig eine Besetzung derselben durch Nahrstoffmolekiile und
ein Freiwerden durch den physiologischen Verbrauch der Nihrstotte
stattfindet. Offenbar muss die gesamte funktionelle Leistungsfdhigkeit®
des Protoplasmamolekiils in hohem Malle von der kontinuierlichen und
genau Kkoordinierten ernihrenden Funktion der Rezeptoren abhiingen
und diezen deshalb die Filigkeit weitgehender Regulationen zukommen.

Werden nun, wie angenommen wird, Rezeptoren gewisser Zellen,
die gerade auf die-haptophore Gruppe eines Toxins eingestellt sind,
von Toxinmolekiilen occupiert, so entsteht ein Defekt an Rezeptoren,
die nun ihrer physiologischen Funktion entzogen werden, und zu dessen
Beseitigung Regenerationsvprgiinge in Thiitigkeit treten, die zuniichst
zu einer Neubildung von Rezeptoren fiihren. Diese Regeneration der
Rezeptoren bleibt aber nieht bei dem eben notwendigen Ersatz stehen,

~ sondern es tritt einc Ueberregeneration ein, die das normale Mal der

urspriinglich vorhandenen Rezeptoren um ein erhebliches iiberschreiten
kann. Eine derartice Ucberregeneration spielt schon lange in unscren
allgemein pathologischen Anschauungen eine Rolle; es war WEIGERT,
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der sic als die Grundlage einer Anzahl der wichtigsten pathologisch-
anatomischen Prozesse erkannt hat.  Allerdings erreichen bei manchen-
Immunisierungen die Neubildungsvorginge ein so ungewohnlich hohes
MaB, dass man vielleicht an einen besonderen, die Regeneration be-
ciinstigenden Zellreiz, der von dem verankerten Toxin- oder Toxoid-
molekill ausgeiibt wird, deuken muss. Werden nun so Rezeptoren
weit iiber das physiologische MaB hinaus produziert, so wird endlich
eine Grenze erreicht, tiber welche hinaus das Protoplasmamolekiil nicht
mehr imstande ist, das UebermalB der neugebildeten Rezeptoren fest-
suhalten. Es erfolgt eine AbstoBung von Rezeptoren in die Blutfliissig-
keit, in welcher dieselben nun in freiem Zustand sich befinden. Ihre
spezifische Ligenschaft, gewisse Substanzen zu verankern, haben diese
treien Rezeptoren bewabrt und sie sind dementsprechend auch imstande,
diejenigen haptophoren Gruppen, durch welche die Regeneration aus-
celost wurde, zu binden. ;

In diesen freien, in die Blutfliissigkeit iibergegangenen
Rezeptoren haben wir die Antitoxine vor uns. Der Regene-
rationsvorgang, der ihrer Bildung zu Grunde liegt, kann lange Zeit in
erheblichem MaBe andauern und kann vor allem durch systematisches
Vorgehen zu einem .sehr hohen Grad gesteigert werden. Benutzt man
die nach der ersten Einverleibung von Gift eintretende geringe Neu-
bildung und AbstoBung von Rezeptoren, die in einem miifligen Anti-
toxingehalt des Serums (Grundimmunitit) ihren Ausdruck findet, um
auf deren Grundlage durch vorsichtige Einfihrung immer griolierer
Giftmengen die Regenerationthiitigkeit des Protoplasmas systematisch
yu steigern, so kann man auBerordentlich hohe Grade der Antitoxin-
produktion erreichen, wie sie zur Herstellung der Heilsera notwendig
sind. Entsprechend ihver haptophoren Gruppe, die ja mit
der haptophoren Gruppe der Zellrezeptoren identisch ist,
<ind nun die neugehildeten Antitoxine imstande, die Toxine
von dem am Protoplasmamolekiil befindlichen Rezeptoren
abzuhalten und so die Zellen vor dem Angriff der Toxine zu
schiitzen [aktive Immunitidt. In den Kreislauf eines zweiten,
nicht weiter vorbehandelten .Organismus ibertragen, iben
paturgemil die Antitoxine dieselbe schiitzende Wirkung aus
passive Immunitit. Hier fehlt aber der Ersats der nach und- nach
ausgeschiedenen oder zerstirten Antitoxine durch Regenerationsvorgiinge -
und dem entsprechend ist die Dauer der passiven Immunitit eine
kiirzere. ’ .

Regenerations- nnd AbstoBungsvorgiinge von Rezeptoren, wie sie bei
der aktiven Immunisierung in gesteigerten MaBe vor sich gehen, fehlen
nan  keineswegs vollstindig beim unbeeinflussten Organismus.  Erst
durch den Zusammenhang, welchen die Seitenkettentheorie zwischen
den Vorgingen der physiologischen Zellernihrung und der kiinstlichen
Immunisierung herstellte, ist es moglich geworden, dieses Vorkommen
verschiedener Antitoxine im Serum normaler Organismen zu verstehen.
Es liegen hier offenbar freie Rezeptoren vor, die schon physiologischer
Weise zur AbstoBiung gelangen. So ist z. B. das Diphtherieantitoxin
im normalen Menschen- und Pferdeserum (Wassermaxy 4, Roux &
MarTIx 15, COBBETT!® u. a.), das Antistaphylolysin (NEISSER & Wecns-
BERG17) vieler normaler Sera, das Antilab des normalen Pferdeserums
in diesem Sinne aufzufassen. :
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Prazipitine. Bedeutung derselben fiir die
Y - Seitenkettentheorie. .

Die Anschanungen, welche die Seitenkettentheoric iiber die physio-
logischen Funktionen der Rezeptoren der Zelle eingefiihrt hat, erfahren
cine AuBerst wertvolle Bestitigung durch die zahlreichen Beobachtungen
der letzten Jahre, dass eine groBe Anzahl wirklicher Nihrstoffe
aus der Klasse der EiweiBkorper imstande ist, Antikorper
auszulbsen, welche sich in allen hier in Frage kommenden
Punkten den Antitoxinen analog verhalten.

Nachdem TscHIsTOWITSCHI® gefunden hatte, dass das Serum von
mit Aalgerum immunisierten Kaninchen, welches cine antitoxische Sub-
stanz gegen dessen. stark wirkendes Gift besitzt, mit dem Aalserum
in vitro eine Fillung giebt, und Krats?® analoge Beobachtungen an
Kulturfiltraten von . Bakterien gemacht hatte, zeigten eitere For-
schungen, dass es sich hier wur um den IKinzelfall ciner weitver-
breiteten GesetzmiBigkeit handelte. Immunisiert man ein Tier mit
dem Blutserum einer fremden Tierspecies, so werden in schr vielen
Fillen spezifische Antikorper erzeugt, welche sich dadurch auszeich-
nen, dass sie mit dem zur Immunisierung verwandten Serum einen

* Niederschlag erzeugen, und die deshalb als Koaguline oder hesser Prii-

zipitine bezeichnet werden. Analoge Priizipitine werden noch durch
andere Eiweilkorper ausgelist, so z B. durch Eiereiweill, durch die
“EiweiBkiirper, welche in den Losungen pflanzlicher Toxine cnthalten
sind ‘Ricin, Abrin), durch Mileh, durch die Korperfliissigkeiten zablreicher
niederer Tiere, durch Kulturflissigkeiten von Bakterien. Eingehendere
Untérsuchungen haben' gezeigt, dass die durch die Priizipitine gebildeten
Niederschlige qtlmtsiichlich aus einer Verbindung des immunisatorisch
‘erzeugten Prizipiting mit bestimmten EiweiBkorpern hestehen. So er-
giebt sich aus den Untersuchungen von P. Tu. MULLER?, dass durch die
mit Milch erzeugten Priizipitine das Kasein der Milch ausgefiillt wird,
und v. DuxGERN 2! konnte nachweisen, dass in die unloslichen Verbin-
dungen, welche durch die spezifischen Prizipitine fiir Oktopusblut er-
zeugt werden, in groBer Menge das Himocyanin, der dem Himoglobin
verwandte blaue Blutfarbstoff des Oktopus, eingeht.

.Die Untersuchungen iiber Prizipitine ergaben eine weitgehende Spezi-
fitit, wie sic der von der Seitenkettentheorie vorausgesetzten aufler-
ordentlich mannigfaltigen Beschaffenheit der Rezeptoren entspricht.
Selbst die Kaseine der verschiedenen Milcharten, z. B. der Kuh- und
Ziegenmilch, die chemisch als gleichartig erscheinen, dokumentieren
sich .durch die Priizipitinreaktion als verschiedenartig in ihren hapto-
phoren Gruppen. . .

Die Verhiiltnisse im einzelnen, wie sie bei der immunisatorischen
Erzeugung von Priizipitinen vorliegen, bilden wichtige Argumente fir
die biologische Grundlage der Theorie. Wir verweisen hier besonders

i auf die neuen wichtigen Untersuchungen v. DuxaERNs2Y, deren Haupt-
~inhalt in folgendem in Kiirze dargestellt werden soll.

v. DuxaERyY untersuchte Kaninchen, welche frither schon einmal mit
priizipitablen Substanzen vorbehandelt waren und Priizipitin gebildet
*hatten, zur Zeit aber kein Priizipitin mehr im Blute enthielten und sich
nicht von normalen Kaninchen unterschieden, und fand bemerkenswerte
Y erschiedenheiten, sowolll in Bezug auf die Bindung des von ncuem
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injizierten, fremdartigen Eiweifies, wie auch in Bezug auf die dieser
Einfiihrung nachfolgende Antikorperbildung. Die vorher aktiv immu-
nisierten Tiere zeigten eine vermehrte Bindungsfihigkeit
gegeniiber dem von neuem zugefiihrten prizipitablen Liweili-
korper, mit dem sie schon frither in Beziehungen getreten
waren. :

Injiziertes priizipitables EiweiB (Plasma von Seekrebsen oder Ce-
phalopoden) verschwindet nach einiger Zeit in gesetzmiBiger Weise aus
dem Kaninchenblut, wie vermittels der spezifischen Prizipitinreaktion
gezeigt werden kann. Man muss dabei afinehmen, dass das korperfremde
Eiweifl im Kaninchenorganismus fixiert und verbraucht wird, da es nicht
in die Sekrete und Exkrete iibergeht. Der endgiiltigen Zerstorung
dieses Eiweiles muss eine Verankerung im Kaninchenorganismus voraus-
gehen. Wenn diese Auffassung richtig ist, wird man erwarten miissen,
dass nach der Injektion von Krebsplasma in der ersten Zeit mehy .pré-
zipitable Substanz aus dem Blute verschwindet, als spiter, wo die bin-
denden Gruppen der Zelle schon mit dem fremdartigen Eiweil besetzt
sind. Diese Voraussetzung wird durch das Experiment bestitigt. Nun
verschwindet die priizipitable Substanz eines bestimmten, fremdartigen
Plasmas bei solechen Kaninchen, die schon einmal damit. vorbehandelt
worden sind, rascher aus der Zirkulation, als bel normalen Tieres, und
zwar auch dann, wenn keine entsprechenden Priizipitine mehr im Blut
zirkulieren. Es besteht also Dbei den vorher immunisierten Tieren eine
vermehrte Bindungsfithigkeit, die entweder auf eine energischere Zer-
storung des Krebseiweifles, oder auf eine Vermehrung bindender Grappen
infolge der Vorbehandlung zuriickzufiibren ist.

Dass in der That eine sehr erhebliche Neubildung bindender
Rezeptoren infolge der Vorbehandlung stattgefunden hat, konnte durch
weitere Versuche sichergestellt werden. Die Bindung des Krebseiweilles
lisst sich niimlich bei normalen Kaninchen dadurch unterdriicken, dass
man kurze Zeit vor dessen Injektion ecin andergs fremdartiges ‘Eiweil}
in grofer Menge in die Zirkulation bringt. Die Zellen sind dann, wie
man annelmen muss, durech Bindung des einen fremdartigen Eiweiles
in einen Zustand versetzt, in dem sic das andere, spiiter zugefiihrte
Eiwei nicht mehr verankern komnen. In der angegebenen Weise
spezifisch vorbehandelte Tiere verhalten sich nun durchaus verschieden
von normalen Tieren. Sie sind befithizt, auch unter {ieger Versuchs-
bedingung Krebsciweill aus ihrem Blute zu entnehmen und zu ver-
ankern. Diese LErscheinung lisst sich wobl” nur dadurch
erklidren, dass im Organismus der sperzifisch immunisierten
Tiere Rezeptoren neu entstehen, welche nur den bestimmten,
bei der Vorbehandlung eingefiilirten, eigenartiz bindenden
Gruppen angepasst sind, zu anderen fremdartigen Eiweil-
kiorpern dagegen keine Verwandtschaft besitzen. _

Die Verinderungen im Organismus der vorbehandelten Kaninchen
dokumentieren sich, ganz den theoretischen Erwartungen entsprechend,
auch dadurch, dass die Priizipitinproduktion bei diesen Tieren*nach der
Einfithging von Krebsplasma schneller und in erheblich groferem Um-
fange als bei normalen Tieren erfolgt, eine Thatsache, die auch von
HaMBURGER & v. PIRQUET 22 hestiitigt wird.

_ Ganz besonders wichtig fiir die Theorie ist es, dass diese Begiinsti-
gung der Antikorperbindung nur durch spezifisehe Vorbehandlung zu
erreichen ist. Hat man z. B. ein- Kaninchen mit Cephalopedenplasma
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vorbehandelt, so verhilt sich dasselbe nach der Injektion von Krebs-
plasma genau.wic ein normales Tier, withrend dasselbe auf eine er-
neute Injektion von Cephalopodenplasma mit rascherer und ausgiebigerer
Antikirperbildung reagiert. _

Die hier mitgeteilten Versuche v. DuxGERNs lassen also auf eine
Vermehrung der Rezeptoren an Ort und Stelle schliefien, wie "sie von
der Seitenkettentheorie vorausgesetzt wird. Einen weiteren wertvollen
direkten Beweis einer dera}"tigen Rezeptorenvermehrung verdankt man
den Untersuchungen von ROMER? iiber Abrinimmunitiit. ROMER immu-
nisierte Kaninchen von der Conjunctiva aus, indem er in ein Auge Abrin
eintritufelte, das andere unbehandelt lieB. Als er nun die Bindungs-
fihigkeit der Konjunktiven der beiden Augen fiir Abrin untersuchte,
zeigte sich, dass diejenige Conjunctiva, welche mit dem Abrin direkt in
Berithrung gekommen war, weit mehr Abrin zu binden imstande war,
als die nichtbehandelte Conjunctiva. Durch diesen anschaulichen Ver-
such werden die regenerativ vermelrten Rezeptoren, welche vor ihrer
AbstoBung als Antitoxin noch Bestandteile des Protoplasmas bilden.
nachgewiesen. _ TN .

Lokalisation der Rezeptoren.

Es ist keineswees eine Forderung der Theorie, wie vielfach an-
genommen xvurde,’&ziss Rezeptoren sich nur il den Organen befinden, an
welchen die Giftwirkung eines bestimmten Toxing manifest wird. Im
(vegenteil muss man in den verschiedensten Organen gifthindende Rezep-
toren annchmen, ohne dass s iiberall durch die Verankerung der Toxine
zu einer Giftwirkung kommt, indem dic Wirkung der toxophoren Grappe
ausbleibt.  Besonders reieh an Rezeptoren erscheinen: die Substanzen
des Bindégewebes, wie sich aus den lokalen Erscheinungen bei der sub-
kutanen Injektion von Diphtheriegift, Riein, Abrin u. s. w. ergiebt. Man
eeht wohl nicht fehl, wenn man gerade den in Organen von geringerer
vitaler Dignitiit befindlichen Rezeptoren eine besondere. Bedeutung fiir
die Antitoxinbildung zuschreibt, indem hei diesen Geweben eine Schi-
digung durch die toxophore™ruppe wegfiillt oder weniger bedeutsam
ist, und die regenerativen Kriifte dersclben in keiner Weise nachteilig
heeinflusst werden.

Die Empfindlichkeit verschiedener Tierspecies gegen verschiedene
Toxine, die individuellen Schwankungen der Giftempfindlichkeit und die
Fiille natiirlicher Toxinimmunitit hingen in hohem Mafle von den Vor-
handensein oder Fehlen, von der Menge und Verteilung der giftbindenden
Rezeptoren ab. Dass das Fehlen bindender Rezeptoren in lebenswichtigen
Organen eine natiirliche Immunitit involvjert, ist ohne ieiteres klar.
Ein Beispiél hierfiir bildet das von Saces?! studierte Verhalten des
Meerschweinchenblutes gegeniiber dem in der Korperflissigkeit der Kreuz-
spinne enthaltenen Toxin, dem Arachnolysin. Wiihrend die Blutkor-
_perchen des Kaninchens schon von sehr geringen Mengen dieses Toxins
eelost werden, sind die Blutktrperchen des Meerschweinchens auch den
aroften Mengen desselben gegeniiber unempfindlich. Untersucht man die
Bindungsfiihigkeit der Meerschweinchenblutkrperchen fiir das Arachno-
lvsin, so findet man, dass dieselbe im Gegensatz zu den Kaninchen-
blutkorperchen auch nicht die geringste Spur zu binden vermogen. Es
‘handelt sich also hier bei dem Meerschweinchenblut um eine vollkom-
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mene natiivliche Tmmunitit gegen das Arachnolysin, wie sie durch das
Fellen der entsprechenden Rezeptoren bedingt ist. -

Welche Rolle die Verteilung der Rezeptoren im Organismus fir die
Giftempfindlichkeit und zugleich fiir die Fihigkeit der Antitoxinbildung
spielen kann, zeigt anschaulich das Verhalten verschiedener Tierspecies
gegeniiber dem Tetanustoxin. Das Meerschweinchen, welches fiir dieses
Gift auBerordentlich empfindlich ist und daher durch genuine Tetanusgifte
kaum zu immunisieren ist, besitzt offenbar fast ausschlieBlich in seinem
Zentralnervensystem Rezeptoren fir das Tetanospasmin, wihrend das
Kaninchen weniger gegen das Gift empfindlich und leichter zu immu-
nisieren ist. -Bei dieser Tierspecies- sind, wie schon aus den von
DoNTLz 10 beschriebenen Veriinderungen parenchymattser Organe hervor-
ceht, Rezeptoren nicht nur im Zentralnervensystem, sondern in den
verschiedensten anderen Organen und jedenfalls auch im Bindegewebe
vorhanden. .

Die Ausbildung von Zellrezeptoren ldsst sich in einigen Iillen im
Laufe der individuellen Entwicklung gewisser Tiere verfolgen. Canrs
und Grey haben schon beobachtet, dass die Empfindlichkeit der Blut-
korperchen neugeborener Kaninchen gegen das Hémolysin des Aalserums
cine erheblich geringere ist, als diejenige der Blutkirperchen erwachsener
Kaninchen. Systematisch konnte dann Sscns?? die Anshildung der Rezep-
toren fiir Arachnolysin an den Blutkorperchen des Hillmchens verfolgen. |
Wiihrend das Blut des eben ausgekrochenen Hithnchens von Arachnolysin
weder gelist wird, noch auch dasselbe bindet, stellt sich Dald cine von
Tag zu Tag wachsende Empfindlichkeit ein, die auf das Neuauftreten
und die Vermehrung der entsprechenden Rezeptoren zu beziehen ist.

Cyt‘otoxine und Seitenkettentheorie.

Eine erhebliche Ausdehnung und zugleich eine weitere experimentelle
Stiitze erfuhr die Seitenkettentheorie, als es gelang, ihre Giltigkeit
auch fiir das weite Gebiet der eytotoxischen Vorgidnge zu beweisen.

Musste man' zuesst annehmen, dass cs sich bei’ der Wirkung der
immunisatorisch erzeugten baktericiden Sera, wie wir sie Desonders aus
den Untersnchungen Prerrrers, Bowrpers und anderer Kkannten, .um
Immunititsvorginge sui generis handelte, so wurde es durch eine uner-
wartet giinstige Wendung, welche die Versuchsanordnung fiir diese
Frage in hohem Male bereicherte, moglich, auch fiir diese Vorginge
cinheitliche Gesichtspunkte zu schaffen und sic der Seitenkettentheorie
unterzuordnen. Die theorctische Arbeit auf diesem Gebiete kniipft sich
in erster Linie an das Studium der Himolysine. Es wird sich deshalb
empfehlen, unsere allgemeinen Ausfithrungen vornehmlich an das Bei-
spiel der Himolysine anzukniipfen, welches das Prototyp fiir alle Vor-
ginge’ dhnlicher Art bildet. .

BeKanntlich zeigten die grundlegenden Versuche von R. PFEIFFER
& Issarrr, dass in der Bauchhohle von immunisierten Meerschweinchen
Choleravibrionen resp. andere Bakterien, welche der zur Immunisierung
erzeugten Species angehtren, zur Auflosung gelangen. Dicse Fiihig-
keit der spezifischen Bakteriolyse haftete, wie Preirrer zeigte, dem
Blutserum der immunisierten Tiere an, welches z B. mit lebenden
Choleravibrionen in ’die Bauchhohle normaler Meerschweinchen einge-
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fiilhrt, auch dort die Bakteriolyse hervorbringt. Dass man fir das
Studium dieser immunisatorisch erzeugten Bakteriolysine den Tierversuch
entbehren kann, zeigte spiiter Borprr durch Reagenzglasversuche, in
deen er durch Zufiigung von an sich nicht bakteriolytiseh wirkendem
normalen Serum zu seinem Immunserum Balkteriolyse hervorbringen
konnte. Eine greBer Ausdehnung und genauester quantitativer Dureh-
filhrung zugiingliche bequeme Versuchsanordnung war hierdureh noch
nicht gegeben. Diese erschien erst, als es BORDET 26, V. DuNGERY 27 und
LANDSTEINER 28 etwa gleichzeitig in unabhiingigen Versuchen gelang, ganz
analoge Erscheinungen wie durch die Immunisierung mit Bakterien,
auch durch die Immunisierung von Tieren mit roten Blutkdrperchen
hervorzurufen.

Es zeigte sich niimlich folgendes Grundphiinomen, welches inzwischen
in einer auBerordentlich groBen Zahl verschiedenartizer Fiille bestiitigt
worden ist. Injiziert man einem Tier die Blutktrperchen einer andern
Tierart, fiir welche das Sernm des erstercn Tieres normalerweise nieht
oder nur wenig hiimolytiseh wirkt, so gewinnt nach einer Reihe von
Tagen das Serum dieses so-vorbehandelten Tieres die Figenschaft, in
spezifischer Weise die Blutkirperchen, welche den zur Injehtion be-
nutzten entsprechen, in vitro aufzulosen. Diese Erscheinungen der
Himolyse lassen sich nun ohne Schwierigkeit im Reagenzglasversuch
beobachten, mannigfaltig’ variieren und mit groBer Genauigkeit messen.
BorDpET konnte zeigen,. ddss ebenso wie bei den Vorgingen der
Bakteriolyse auch bei der Himolyse zwei Komponenten des hiimolstisch
wirkenden Serums in Aktion treten. Die eine Komponente eutsteht
durch die Immunisierung und wird als Inmunkdrper oder Ambozeptor
bezeichnet, die andere ist ein Bestandteil des Normalserums und wird
als Komplement bezeichnet. Der Ambozeptor kann sich in sehr hoher
Konzentration im Blutserum des immunisierten Tieres anhiiufen, withrend

.das Komplement, unabhiingiz von der Neubildung von Ambozeptoren

Beibt und dureh die Immunisierung keine Vermehrung crleidet. (v.
DuxcERY 29.)

Das Zusammenwirken von Ambozeptor und Komplement bei der
Hiimolyse geht in der Weise vor sich, dass der Ambozeptor von den
sur Immunisierung verwandten Blutkorperchen, und zwar im allgemeinen
nur von diesen und nicht von den Blutkorperchen anderer Tierarten,
spezifisch gebunden wird. Der Ambozeptor uibertrigt die Wirkung des
Komplements auf die roten Blutkrperchen. Die Schidigung und Auf-
losung der roten Blutkorperchen erfolgt ausschlieBlich durch das Kom-
plement. Es stellt demnach der Ambozeptor das Bindeglied dar zwischen
den Rezeptoren der Blutkorperchen, welche nach den Anschanungen der
Seitenkettentheorie die Verankerung vermitteln, und dem hiimolytisch
wirkenden Komplement. Dem Ambozeptor kommen also zwei
haptophore Gruppen zu, eine cytophile und eine komple-
mentophile, withrend dem Komplement neben der hapto-
phoren Gruppe eine spezifisch wirksame zymotoxische Gruppe
zugeschrieben werden muss (EnrpicH & MORGENROTI®).

Der hier in seinen Grundziigen dargestellte Mechanismus der Himo-
lysinwirkung konnte besonders den Angriffen BORDETS gegenitber durch
cine groBe Anzahl experimenteller Beweise aufrechterhalten werden.
Die vielen Argumente, welche zu seinen Gunsten sprechen, kinnen an
dieser Stelle nicht aunfgefihrt werden und es sei auf eine neuere
Zusammenfassung derselben, welche Enrricu3! in der Festschrift zn
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k. Kocus 60. Geburtstag gegeben hat, verwiesen. Hier wollen wir nur
auf das von M. Nemsser & WeCnsERG #2 studierte Phiinomen der Kom- -
plementablenkung, eine der Desten Stiitzen der Ambozeptortheorie, und
die neueren Versuche von Kyps?® iiber das Himolysin des Cobragiftes
hinweisen. KvEs konnte zeigen, dass das Cobragift einen biimolytischen
Ambozeptor besitzt, fir den das Lecithin die Rolle des Komplements
spielt. Der Mechanismus der Himolyse entspricht in allen Stiicken dem
der Himolysine des Serums und der geforderte Zusammenhang zwischen
Ambozeptor und dem als Komplement wirkenden Lecithin lieB sich hier
direkt auf chemischem Wege nachweisen durch die Darstellung der
Lecithinverbindung des Cobraambozeptors (Kyesd).

Fiir die Betrachtung der cytolytischen Vorginge vom Standpunkte
der Seitenkettentheorie aus ist es vor allem von Wichtigkeit, dass auch
bier klare und konsequente Vorstellungen zu erzielen sind, wenn man
den gesamten chemischen und biologischen Prozessen, welche bei der
Cytolyse und bei der Erzeugung cytolytischer Antikorper in Frage
kommen, die Mitwirkung von Rezeptoren zu Grunde legt. Anschau-
ungen, wie sie besonders BorpET aussprach, welche nicht eine ehemische
Bindung der Ambozeptoren, sondern nur eine Art physikalischer Ad-
sorption derselben zulassen wollen, sind in keiner Weise imstande, der
Fiille der Thatsachen gerecht zu werden. Vor allem sei hier darauf
hingewicsen, dass die auBerordentliche Mannigfaltigkeit der auf einc
bestimmte Blutkorperchenart einwirkenden Ambozeptoren nur dann zu
begreifen ist, wenn man ihnen als korrespondierende Bestandteile der
Zollen eine entsprechende Vielheit der Rezeptoren gegeniiberstellt.

Am schlagendsten zeigt sich der Wert der Rezeptorentheorie heim
Studium der Isolysine, wo, gegen ein und dieselbe Blutkirperchenart
gerichtet, sich in jedem Falle verschiedene Isolysine darstellen Jassen,
deren Beziehung zur Zelle nicht anders denkbar ist, als unter dem Bilde
der Verankerung an bestimmte Rezeptoren.

Eine weitgehende Klidrung hat durch die Seitenkettentheorie die Vor-
stellung von der Spezifitit der auf Zellen einwirkenden Anti-
korper, der Agglutinine und Ambozeptoren, erfahren, die eine voll-
kommene Ausdehnung auch auf die Priizipitine findet. Es hat sich immer
mehr gezeigt, dass die Idec einer strengen Sperzifitiit der immunisatorisch
durch Zellinjektion ausgelosten Antikérper im Sinne der zoologischen
and botanischen Systematik nicht aufrechtzuerhalten ist, und dass in
den Beziehungen zu spezifischen Antikirpern zwischen den einzelnen
Zellarten ein und derselben Species Uebergiinge bestehen konnen. So
zeigte sich z. B., dass Ambozeptoren, welche durch Injektion von Ochsen-
blut erhalten worden sind, auch auf Ziegenblutkirperchen einwirken
kionnen, dass durch Injektion von Spermatozotn oder Flimmerepithelien
ciner bestimmten Tierspecics gewonnene Ambozeptoren aunch von den
Blutkorperchen derselben Species verankert werden, dass -Pritzipitine,
welche durch Injektion eines hestimmten Serums ecrzeugt sind, anch
Sera nahe verwandter Tierspecies zu prizipitieren imstande sind. Tn
“diese Mannigfaltigkeit, die mit jeder Ausdehnung der experimentellen
Erfahrungen um so grofier wurde, brachte die Einfithrung des Rezeptoren-
begriffes Ordnung und Uebersichtlichkeit. Durch :entsprechende Bindungs-
versuche lieB sich zeigen, -dass die immunisatorisch -erzeugten Ambo-

‘ zeptoren, ebenso wie z. B. die Prazipitine, sich aus zallreichen Einzel-
komponenten zusammensetzen, welche sich in ihrer haptophoren Grt ppe
unterscheiden nwnd denen demgemiB eine grole Anzahl verschiedencr
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Rezeptoren der Zelle entsprechen. Zwischen gleichartigen Zellen ver-
schiedener Species und zwischen den verschiedenen Zellterritoricn einer
einzelnen Species besteht nun vielfach eine mehr oder weniger weit-
cehelde Rezeptorengemeinschaft. 9o kommt es, dass das scheinbare
Direhbrechen des Spezifititsprinzips bei der Bildung der Antikorper
seine einfache Erklirung darin findet, dass sich die spezifischen
Beziehungen ausschlieBlich swischen den Rezeptoren und
den durch diese erzeugten Antikorpern abspielen. Die Immu-
nititsreaktionen sind deshalb’ in erster Linie Reaktionen auf bestimmte .
Rezeptoren und kinnen da zur Anschanuug gebracht werden, wo die-
selben Rezeptoren vorhanden sind, welche ihre Auslosung bedingten
EurLicH & MORGENROTH).

Fiir die Bedeutung der Rezeptoren bei der Auslisung der Ambo-
- zeptoren erbrachte V. Duxcerx 29 das Experimentum crucis. Er konnte
nimlich zeigen, dass Blutkorperchen, welche vorher mit hiimolytischen
Ambozeptoren in vitro gesiittigt worden sind, nicht mehr imstande sind
nach Injektion bei geeigneten Tieren himolytische Ambozeptoren ausii
losen. Die Versuche wurden im Prinzip von SacHs? fiir himolytische
Ambozeptoren bestitigt, ebenso von M. NEISSER & Lusowskr®? fir
Bakterienagglutinine. Es zeigten diese Versuche aufs klarste den engen
Zusammenhang zwischen der immunititsauslosenden Funktion der Rezep-
toren und ihrer Fibigkeit, die so ausgelosten Ambozeptoren zi binden,
und zeigten ferner, wie eng die chemiséhen und die biologischen
Vorgiinge, welche sich mit Hilfe der Rezeptoren abspiclen, miteinander
verkniipft sind.

Ebenso, wie den jmmunisatorisch erzeugten Autitoxinen physio-
logische Analoga in den normalen Antitoxinen des Serums ent-
sprechen, finden aueh die immunisatorisch erzeugten Ambozeptoren ilire.
physiologischen Korrelate in den hiamolytischen und baktericiden Sub-
stanzen der normalen Sera. Sowohl fir eine Anzahl normaler Bakterio-
Iysine als auch im besondern fiir die von SaCHS einem eingehenden
Studinm unterworfenen normalen Hiimolysine ergab sich, dass ihrer
Wirkung derselbe Mechanismus zu Grunde liegt, der auch fiir die ent-
sprechenden immunisatorisch erzeugten Antikorper maBgebend ist. Trotz
aller experimentellen Schwierigkeiten konnte hier mannigfachen An-
sweiflungen gegeniiber cezeigt werden, dass sich iiberall die Zusammen-
cetzung der natiirlichen Himolysine aus Ambozeptor und Komplement
bestiitigen lieB. _

Es kann heute als durch zahlreiche Versuche sicher erwiesen an-
ceselien werden, dass die Zahl der im Serum vorhandenen verschiedenen
Komplemente eine sehr groBe ist und dass es sich nicht, wie man lange
aufrechtzuerhalten suchte, um ein einheitliches »Alexin« handelt.

Ebenso wie den Rezeptoren, welehe als Antitoxin in den Kreislauf
gelangen, vindiziert die Yeitenkettentheorie den in ihrem Bau weit
komplizierteren Rezeptoren, Zie im Serum als Agglutinine und als Ambo-
zeptoren in_ die Erscheinung treten, eine bestimmte Rolle in der Physio-
logie der Ernihrung. Threr komplizierteren Struktur entsprieht auch
eine kompliziertere physiologisehe Aufgabe. EugrLICH? nimmt an, dass
bei den Rezeptoren, welche den Agglutininen entsprechen, die agelu-
tinierende Gruppe von Bedeutung fir die Erndhrung des Protoplasmas
ist, und dass in derselben Weise die Fiihigkeit der Ambozeptoren, Kom-
plemente anzuziehen, von hervorragender Wichtigkeit ist, solange die-
selben noch dem Verbande des Protoplasmas angehiren. Wiihrend die
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haptophore Gruppe, dieselbe ‘also, die bei den freien Agglutininen und
Ambozeptorewr von der Zelle verankert wird, die Molekiile der Nihrstofte
anzieht, kommt der agglutinierenden- Gluppe eine fiir die Verarbeitung
derselben wesentliche Thatlgkelt zu, wihrend die Lomplementophlle
Gruppe des Ambozeptors Komplemente anzieht, deren zymotoxische
Gruppe wiedernm das Nihrstoffmolekiil beeinflusst.

»

Toxoide und biolo'gi'sche Toxinanalyse.

Die Verhiltnisse, die dér Bindung von Toxin und Antitoxin zu
Grunde liegen, lassen sich, wie aus dem friiher Gesagten ersichtlich, aus
den Grundprinzipien der Seitenkettentheorie auf das einfachste und in
aller Vollstindigkeit entwickeln. Die Vorgiinge, wie sié bei den einzelnen
Toxinen und Antitoxinen beobachtet werden, bieten nun gewisse Kom-
plikationen dar, die mit Hilfe der Seitenkettentheorie ihre Aufklirung
gefunden haben. Dieselben sind in vieler Hinsieht fiir Theorie und
Praxis der Immunititslehre von grofer Bedeutung und miissen deshalb
etwas eingehender besprochen werden.

Bekdnnthch sind bisher die Versuche zahlreicher, mit allen Hilfs-
mitteln chemischer Methodik ausgeriisteter Forscher, Toxine oder Anti-
toxine in chemisch reiner, analysenfihiger Form darzustellen, gescheitert.
Nach den neuesten Untersuchungen von Kyes?®, dem es gelang, die
himolytische, nach Art eines Ambozeptors wirkende Komponente des
Cobragiftes als Lecithinverbindung, die in Chloroform und Alkohol 1ds-
lich ist, zu isolieren, ist vielleicht fiir die Zukunft die Hoffnung gegeben,
auf #hnlichen Wegen, welche von den bisherigen prinzipiell verschieden
sind, auch noch andere Toxine und toxinartige Substanzen von ihren
Beimengungen, hesonders den Albuminoiden zu befreien. Vordaufig aber
ist man bei der Erforschung der Toxine, der Anmtitoxine und sonstigen
Antikorper des Serums (Ambozeptoren, Komplemente, Agglutinine) auf
die Anwendung der biologischen Methoden angewiesen und verdankt
die wesentlichen Fortschritte deren Ausgestaltung und Verfeinerung.

Es zeigte sich nun zunichst bei dem Studium der genuinen Toxin-
Igsungen, wie sie die filtrierten oder sterilisierten Bakterienkulturen in
flissigen Medien oder giftige tierische Sekrete darstellen, dass es in
vielen Fiillen unmiglich’ ist, die Gesamtheit der durch dieselben hervor-
gebrachten Giftwirkungen als Effekte eines einzigen Giftes zu erkliiven,
sondern dass es notwendig ist, eine Mehrheit vou Toxinen in gewissen
Giftlosungen anzunehmen. Die erste derartige biologische Analvse einer
Giftbouillon wurde von Enrrnicu? ausgefiihrt. Er stellte fest, dass das
»Gift«, welches der Tetanusbacillus sezerniert, sich aus mindestens zwei
verschiedenen Toxinen zusammensetzt, deren eines, das »Tetanospasmine«
auf das Nervensystem einwirkt und die bekannten Krampfsymptome
des Tetanus herbeifiihrt, das andere, das »Tetanolysin« die roten Blut-
korperchen in vitro zur Auflosung bnnot Dass zwei ditferente” Gifte
hier vorliegen miissen, ergab sich “Sclion ddlan, dass in Tetanuskulturen
verschiedener Provenienz die spastische Wirkung im Tierversuche und
die hamolytische Wirkung in vitro in hohem MaBe' differierten. Die
im Tierversuche hochtoxischen Tetanusgifte Tizzox1s. sind sogar vollig
‘frei von Tetanolysin.

Die Analyse unter den von del Seitenkettentheorie gegebenen Ge-
sichtspunkten war mit dieser Feststellung zweier Gifte noch nicht ab-

‘
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geschlossen, da noch ‘zu entscheiden ywar, ob hier zwei in ihren beiden
charakteristischen Gruppen, der haptophoren und toxophoren Gruppe,
differente Toxine vorliegen. Es wiire a-priori denkbar, dass die beiden
Toxine eine haptophore Gruppe gemcinsam hitten, also sowohl von®
Zellen des Zentralnervensystems, wie auch von Blutkorperchen gebunden
wiirden, dass aber verschiedene toxophore Gruppen die Giftigkeit jedes
dieser Toxine auf bestimmte Zellen beschriinkten. Der Versuch zeigte
‘nun, dass rote Blutkorperchen wohl eine Giftlosung ihrer hiimolytischen
Wirkung beraubten, ohne die spezifische’ Wirkung im Tierversuch zu
beeintriichtizen. Es ergab sich schon hieraus mit Sicherheit eine Ver-
sehiedenheit der haptophoren Gruppe der beiden Gifte, die noch durch
das Verhalten dem Tetanusserum gegeniiber bestiitict wurde. Nach der
Seitenkettentheorie miissen Giften, die durch ihre Bindungsverhiiltnisse
gich also mit verschiedenen haptophoren Gruppen ausgestattct mani-
festieren, auch verschiedene Antitoxine entsprechen. Thatsiichlich zeigte
sich denn auch, dass verschiedene Tetanussera sich dem Tetanospasmin
und dem Tetanolysin gegeniiber in ihrer antitoxischen Wirkung nicht
gleichartig verhalten. Die Wirkungen verschiedener Tetanussera im
Tierversuch und im hiimolytischen Reagenzglasversuch gehen keineswegs
parallel, sondern man findet Sera, die bei starker antispastischer Wirkung
nur eine geringe antihiimolytische Wirkung ausiiben und umgekehrt.
Durch alle diese Feststellungen ist die Frage dahin entschieden, dass
das rohe Tetanusgift zwei verschiedene Toxine enthiilt, die sich sowohl
in ihrer haptophoren, wie auch in ihrer toxophoren Gruppe unterscheiden.
Ein driftes—6€ift, welches im Tierversuch Kachexie bedingt, hat Tizzoxt
in Tetanuskulturen beobachtet.

Zu ihnlichen Resultaten hat die Untersuchung der Schlangengifte
gefiibrt, in denen sich auf biologischem Wege mindestens vier verschie-
dene Gifte (Himotoxin, Leukotoxin, Neurotoxin, Endotheliotoxin! nach-
weisen lieBen (FLEXNER & Nocucur®®. Zu der Erkenntnis entsprechen-
der Mannigfaltickeiten hat die Anwendung unserer Methodik bei den
komplexen Cytotoxinen geleitet, worauf schon hingewiesen ist.

Die pluralistische Auffassung, wie sie sich aus der eingehenderen
Analyse der Toxine ergiebt, hat iibrigens von vornherein die gribere
Wahrscheinlichkeit einer unitarischen Auffassung gegeniiber fiir sich.
Wir begegnen dieser Vielheit bei fast allen Produkten der Zellthiitigkeit,
so bei den Fermenten tierischen und pflanzlichen Ursprunges und den
pflanzlichen ‘Alkaloiden. Wenn wir bedenken, dass uns in der Leber-
zelle bis jetzt schon zwolf verschiedene Fermente bekannt’ sind, dass die
_Chinarinde zwanzig ‘'verschiedene Alkaloide enthiilt, so wird das Prinzip,
die Gifte nach Moglichkeit vom pluralistischen Standpunkte aus der Ana-
lyse zu unterwerfen, als das natiirlichste und fruchtbarste erscheinen.

Unter konsequenter Benutzung der Seitenkettentheorie ist es Jacony
gelungen, das Verhalten des Ricins, eines aus dem Samen von Ricinus
communis gewonnenen Rohgiftes, welches im Tierversuch toxisch wirkt
wnd im Reagenzglasversuche ~Blutkirperchen verklumpt, aufzukliiren.
Jacony konnte zeigen, dass die Giftwirkungen und das Verhalten zum
spezifischen Antitosin zu dem Schlusse fihren, dass es sich hier um -
ein Gift mit einheitlicher haptophorer Gruppe und zwei differenten
toxophoren Gruppen handelt, von denen die eine die giftige Wirkung
im Tierkorper, die andere die Agglutination in vitro bedingt.

Von besonderer Bedcutung sind eingehende analytische Studien
dieser Art fir dic Kenntnis des Diphtheriegiftes- und seiner Be-
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riehungen zum Diphtherieantitoxin gesworden. Die Resultate der Unter-
suchungen Enrricus sind in diesem Werke schon von OPPENHEIMER
dargestellt, so dass wir hier nur noch einige aktuelle Erginzungen an-
zufiigen haben. >

In neuerer Zeit ist. von ARrHENICS & Mapsex der Versuch ge-
macht worden, die komplizierten Absittigungsverhiltnisse zwischen Toxin
und Antitoxin, wie sie besonders durch Anwendung der von EnRLICH
eingefiihrten Methode der partiellen Absittigung klargestellt worden
sind, auf Grund moglichst einfacher Voraussetzungen iiber die Konstitu-
tion der Toxine zu erkliiren und so die Annahme der verschiedenartigen
Giftmodifikationen unnotig zu machen. Es sollen die Neutralisations-
vorginge zwischen Toxin und Antitoxin nach diesen Autoren nach den-
selben GesetzmiiBigkeiten verlaufen, wie die Absiittigung einer schwachen
Sdure und einer schwachen Base. Besonders die Toxone des Diphtherie-
giftes sollen nicht Gifte eigener Art seim, sondern sich aus derartigen
einfachen Absittigungsvorgiingen erkldren.

Euruicu3® hat neuerdings in einer eingehenden Dalctellung gezeigt,
dass diese Annahme nicht zutreffend sein kinne, da die Aviditit des
Diphtherietoxins zum Antitoxin nicht, wie ARRHESICS & MaDSEN 0 an-
nehmen, eine geringe, sondern im Gegenteil eine sehr hohe ist. Die
Abweichungen von der geraden Linie, wie-sie bei der graphischen Dar-
stellung der Giftabsittigung zu Tage treten, sind nicht durch die An-
nahme eines einheitliches Giftes von schwacher Aviditit zu erkliren.
Sie sind vielmehr der Ausdruck der Thatsache, dass in der Giftbouillon
Beimengungen verschiedenartiger Substanzen «+von Toxoidcharakter eunt-
halten sind. An der Existenz der Toxone des Diphtheriegiftes muss
nach unseren Aunschauungen festgehalten werden und neuere Versuche
haben gezeigt, dass nur unter dieser Voraussetzubg das Verhalten von
Diphtherietoxin und Antitoxin zu verstehen ist.

Bei der Wichtigkeit der Frage wollen wir nicht verfehlen, die ein-
schliigigen neuen V “ersuche v. DUNGERNS #rund Sacus' 42 hier anzufuhlen

Da die Berechnungen von ARRHENIUS & Mapsex und die daraus
gezogenen Schliisse auf der Gleichgewichtsformel fiir reversible Reak-
tionen fuBlen, so war die Entscheidung von besonderem Interesse,
ob der Reaktion zwischen Toxin und Antitoxin iberhaupt die von
Arruexits & MADSEN supponierte Reversibilitit zukommt. Gemische,
welehe dieselbe Menge von Toxin und Antitoxin enthalten, miissten
dann immer denselben Gleichgewichtszustand  erreichen, glelchglltlg,
ob die einzelnen Komponenten auf einmal oder in verschiedenen Frak-
tionen gemischt wurden. Dass dies nicht der Fall ist, geht schon
aus friltheren Beobachtungen von Daxvysz lhervor, deren DBedeuntung
fiir die uns hier interessierende Frage v. Duxgerx erkannt hat.
v. DuxceEry zeigte, dass cin Diphtherietoxin-Antitoxingemisch erheb-
lich giftiger ist, wenn das Toxin in zwei Absiitzen zur Immunitiits-
einheit zugesetzt wird, als wenn die Mischupg auf -einmal erfolgt. Es
wird dadurch nieht allein die L, sondern auch die Ly-Dose erheblich
herabgesetzt, und zwar auch dann, wenn die auf gewvhnliche Weise
dargestellten Kontrollgemische erst zur Zeit des zweiten  Giftzusatzes
angesetzt werden. E1n solches Verhalten ist mit der Auffassung
~der Toxin-Antitoxtnverbindung als einer zwischen ecinheit-
lichen Substanzen stattfindenden reversiblen Reaktion un-
moglich zu vereinighn, da der beobachtete Ausschlag in umge-
kehltel Richtung hiitte ausfallen/ miissen, wenn er eine Funktion der
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Reaktionseeschwindigkeit wiire. Die Erscheinungen erkliren sich da-
gegen in einfachster Weise durch die Annahme einer komplexen Kon-
stitution des Diphtheriegiftes.  Setzt man niémlich einer iiberschiissigen
Antitoxinmenge einen kleinen Giftteil zu, so kionnen aueh die sehwach
aviden Bestandteile, welche fiir die eigentlich akut toxische Wirkung
nicht in Betracht kommen, Verbindungen mit dem Antitoxin cingehen.
Nimmt man weiterhin an, dass diese Verbindungen in hohem Grade
irreversibel smd, so dass sic auch dureh die avideren Bestandteile nicht
melir gesprengt werden, so ist es leicht verstiindlieh, dass eine gewisse
Toxinmenge eine grifere Antitoxinmenge in Beschlag nchmen kann, als
zur Aufhebung der toxischen Wirkung notwendig ist. Eine nachtriglich
zugesetzte Giftfraktion wird daher weniger disponibles Antitoxin vor-
finden, alt bei gleichzeiticem Zusatz der gesamten Giftmenge zur Ver-
ficung gestden hitte. Da auch die T,-Doxe Dei gecigneter Fraktio-
nicrung herabgesetzt wird, so muss man neben dem Toxon noch eine
geringer avide, ungiftize Antitoxin hindende Substanz in der Diphtherie-
bouillon aunnehmen, dic v. Duxeery Epitoxonoid genannt hat.

Ganz analoge Erscheinungen hat H. Sacus bei der Untersuchung dex
Tetanolysins beobachtet, so dass auch dieser Stiitzpunkt der unitarischen
Bestrebungen von Arruexics & Mapsey hinfillig wird. s zeigt dieser
Umstand, wie vorsichtiz man bei der Beurteilung guantitativer Werte in
binlogischen Fragen sein muss, da man beim Tetanolvsin von vornherein
vielleicht cher, als beim Diphtheriegift an eine reversible Verbindung
mit dem Autitoxin hitte denken kinnen mnd die Kurve der Tetanolysin-
Antilysinreaktion mit der Dorsiiare - Amwmoniakkurve duBerlich eine  ge-
wisse Achnlichieit hat.

Von grofier Wieltigkeit fiir das (lesamtacbiinde der Scitenketten-
theorie ist es. dass die Untersuchungen. der letzten Jahre auch auf dem
Gebiete der Hiimolysine, Agglutinine und Prizipitine die Lixistenz von
Bildungen, welche denen der Toxoide entsprechen, erwiesen haben.
Angesichts der neueren Versuche von ArrueNivs & Mapsex, Phine-
mene, welehe sich bei dem Studium der Toxine und Antitoxine zeigen,
ohne Zuhilfenahme von Toxoiden auf Grund einfachster Voraussetzungen
zu erkliiren, ist es von hoher Bedeutung, dass auch auf diesen, auf das
engste verwandten Gebieten Toxoidbildungen mit aller Sicherlieit zu
Tage treten. Iis besteht fiir uns kein Grund, die feste Basis unserer
experimentellen Erfahrungen iiber Toxine und Antitoxine zu verlassen
und ArrHENICS & MapseEx in ihren unitarischen DBestrebungen zu
folgen. Unter allen Umstinden wiirden uns hiervon schon methodische
Bedenken abhalten, die sich daraus ergeben, dasx die Toxoid-
bildung im ganzen Bercich der Haptine zu Tage tritt.

Die Existenz von Komplementoiden wurde zuerst von Enrvicn &
MorcEsroTHY festeestellt, welehe zeigten, dass es moglich ist, durch
Immunisierang mit inaktivierten Komplementen in derselben Weise Anti-
komplemente zu erzeugen, wie durch intakte Komplemente. Es ergab
sich aus dieser Thatsache der Schluss, dass durch dag Erwiirmen der
Komplemente Derivate erzeugt werden, denen die Komplementwirkung
dadureh verloren gegangen ist, dass ihve zymotoxische Gruppe wesent-
lich veriindert ist, wiihrend die haptophore Gruppe, welche allein aux-
schlaggebend fiir die Antikirperbildang ist, erhalten geblieben st
Der direkte Beweis fiir die hier vorausgesetzten Veriinderungen wurde
spitter von Eurricnr & Sacos# erbracht, welche zeigen konnten, dass
derartige Komplementoide noeh in den Ambozeptor eingreifen und nach
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dieser Verankerung ihrer haptoplioren Gruppe intakte Komplemeute
an dem Eingreifen in den Ambozeptor verhindern Komplementoid-
verstopfung). ‘

Analoge Vorginge wurden von Kravs & v. PIRQUET® u. a. an den
Bukterienagglutininen heobachtet. Es handelte sich hier nm die Bildung
von Proagglutinoiden, deren Nachweis ja- von allen anderen derartigen
sildungen am leichtesten gelingt. Behandelte man Bakterien mit diesen
Proagglutinoiden, so wurden sie nicht in sichtbarer Weise verdndert,
verloren aber die IFihigkeit, von sonst wirksamen Agglutininen ver-
klumpt zu werden, resp. dieselben zu verankern. Es ist hier offenbar
die agelutinophore Gruppe, welche der toxophoren: Gruppe der Toxine
entspricht, erheblich modifiziert worden, wiihrend die von den Rezep-
toren der Bakterien verankerte haptophore Gruppe intakt cebliehh ist
und zugleich eine Aviditiitssteizerung erlangt hat.

Ganz ihnliche Vorgiinge wurden von MULLER4S, EISENBERGH bei
den Priizipitinen heobachtet, indem hier gleichfalls Modifikationen vom
Charakter der Propriizipitoide auftraten, welche die Wirkung unver-
sinderter Prizipitine zu hindern imstande waren. :

Dice Seitenkettentheorie bringt auch hier in zuniichst heterogen er-
«cheinende Gebiete der Tmmunititslehre einen festen Zusammenhang.
Die uniibersehbare Fiille der Einzelthatsachen lisst sich ohne Zwang
in die hier kurz dargesteliten Prinzipien einordnen, die zugleich heu-
ristische Kraft genug bewithren, um ihrerseits wieder zur Auffindung
zahlreicher neuer experimenteller Thatsachen zu fithren.

Litteratur.

Erzehopfende Litteraturnachweise schlieBen sich bei der fast uniibersehbaren
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Tmuunisierungsprozesse. Jena 1902; ferner Sacus, Die Himolysine und ihre Be-
deutung fiir die Immunitiitslehre, Sonderabdruck aus Lubarsch-Ostertags Ergebnisse
der pathologischen Anutomie, Wiesbaden 1902 und v. Drxaery, Die Antikorper,
Jena 1903, die zugleich ausfiihrliche, Darstellungen der Seitenkettentheorie ent-
halten. Die Theorie findet sich auferdem dargestellt in:
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Deutsch von Jul. Meyer, Jena 1902. .
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Die meisten spiiteren Arbeiten Enrricis und seiner-Schiiler sind gesammelt

erschienen als Gesammelte Arbeiten zur lmmunititsforschung, Berlin
1901. Hier befinden sich auch die Besprechungen der Einwinde
Grupsenrs und ARRHENIUS.
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