Einleitung.

Uber Antigene und Anﬁkérper.
Von .
Paul Ehrlich

in Frankfurt a. Main;

Die Stoffe, mit denen die Immunitétsforschung arbeitet, Antigene
und Antikérper, sind iibereinstimmend negativ charakterisiert durch den
Umstand, daB sie chemisch vollig unbekannte Gebilde darstellen. Mag
darin ein prinzipielles Kriterium gelegen sein, das die Antigene und
Antikérper von dem groBen Reich der chemisch definierten Substanzen
trennt, oder mag dieses Unterscheidungsmerkmal nur ein Ausdruck un-
serer vorliufigen Unfihigkeit, chemisch weiter vorzudringen, sein, Tat-
sache ist, dafl es bisher trotz zahlreicher Bemiihungen nicht gelungen
ist, durch Vorbehandlung von Tieren mit Giften bekannter chemischer
- Konstitution Antikérper zu erzeugen oder andererseits die Antigene
chemisch zu analysieren. Die Erzeugung von Antikérpern ist ja in der
Tat der einzige sichere MaBstab, den wir kennen, um Substanzen in die
Klasse der Antigene einzureihen. Ein wesentlicher Faktor, der zudem
der chemischen Darstellung der Antigene im Wege steht, ist ihre hohe

Labilitdt, die sich schon bei geringtigigen Einflissen physikalischer und

chemischer Art dokumentiert. Wenn somit die experimentelle Immuni-
titsforschung der chemischen Methodik im allgemeinen entbehrt, so kann
man andererseits mit um so gréBerer Bewunderung den hohen Stand
der Erkenntnis anerkennen, auf dem sich dieses Forschungsgebiet be-
findet. - Versagten die Hilfsmittel des Chemikers, so haben sich Beob-
achtung und biologische Experimentierkunst mit um so groflerem Eifer
und Erfolg vereint, um in ein dunkles Gebiet Licht und Aufklirung zu
bringen.

' Die wichtigste Eigenschaft jedes Antigenes ist diejenige, durch den
entsprechenden Antikorper gebunden zu werden, Zu jedem Antigen ge-
hort ein Antikérper, zu jedem Antikdrper ein Antigen. Woran erkennt
man aber, daB eine Bindung zwischen Antigen und Antikorper einge-
treten, mit anderen Worten. daB iiberhaupt ein Antikdrper vorhanden
ist? Der einfachste Fall ist naturgemif dann gegeben, wenn dem Anti-
gen irgend welche sinnfillige funktionelle Wirkung zukommt. Man ist
dann in der Lage, aus der Neutralisation dieser Wirkung durch das
fragliche Serum auf das Vorhandensein eines Antikdrpers in letzterem
zu schliessen. Es ist daher kein Zufall, daB die fundamentale Entdek-
kung der Antikérper durch von BEHRING die Antitoxine betrifft.
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Die Toxine sind ja Antigene, welche durch die von ihnen ausge-
libten Giftwirkungen charakterisiert sind. Man hat ihnen neben der
Féhigkeit der Antitoxinbildung noch zwei Fundamentaleigenschaften vindi-
ziert, die Giftwirkung nach Verlauf einer Inkubationszeit und die hohe
Labilitit.  Jedoch kann letztere nicht mehr als ein durchgreifendes
Charakteristikum angesehen werden, seitdem es KyEks gelungen ist, in .
Form der Lecithide des Schlangengifts sehr stabile Toxine darzustellen,
die sich noch dazu von den iibrigen bekannten Toxinen durch die Los-
lichkeit in fettlosenden Solventien unterscheiden. Auch die Inkubations-
zeit ist durchaus nicht immer vorhanden, wie das Studium gewisser
hémolytischer Gifte, insbesondere der Lecithide, sowie der akut wirkenden
Vibrionentoxine (R. Kraus), des Rauschbrandgiftes (EISENBERG) etc. gezeigt
hat.  Als allein wesentliches' Kriterium fiir die Toxinnatur eines Giftes
bleibt der antigene Charakter, d. h. die Antitoxin auslésende Fihigkeit,

Solange uns eine struktur-chemische Kenntnis der Toxine fehlt,
sind wir fir die Toxinanalyse auf biologische Reaktionen angewiesen.
Die eine Eigenschaft der Toxine, ihre Giftigkeit, ist ja dem biologischen
Experiment ohne weiteres zugiinglich. Es ist nur notwendig, die Sifte
oder Sekrete pflanzlichen oder tierischen Ursprungs auf Giftwirkungen
zu priifen, sei es, daB man sich als Indikators des lebenden Tierkérpers
oder der isolierten Zelle bedient. Bei vielen Toxinen (Nervengiften etc.)
ist ja das Experiment in vitro von vornherein ausgeschlossen. Wenn
es aber miglich ist, die toxische Wirkung auch im Reagensglas zur Er-
scheinung zu bringen, so bietet dieses Vorgehen so mannigfache Vor-
teile, dab es kein Wunder ist, daB der Reagensglasversuch heute einen
michtigen Pfeiler fiir den Aufbau der Immunititslehre bildet. DaB es
am zweckmiBigsten ist, solche Zellen zum Studium der Toxine zu wihlen,
welche die eingetretene Schidigung oder das Aufhéren der Lebens-
erscheinungen durch sinnfillige Kriterien erkennen lassen, liegt auf der
Hand, und so ist es gekommen, daB die roten Blutkorperchen unter den
Testobjekten der Immunitétsforscher einen so hervorragenden Platz ein-
nehmen. :
Die quantitative Bestimmung der Giftigkeit, also des Toxins, ist
eine Art Titrierung. Der Unterschied ist nur dadurch bedingt, daB8 die
zu beobachtende Reaktion nicht, wie bei der chemischen Titration sofort,
sondern allmghlich nach Verlauf eines mehr oder weniger langen Inku-
bationsstadiums eintritt. Daraus ergiebt sich die Notwendigkeit, ver-
schiedene Mengen der Toxinlésung in Einzelversuchen zu priifen und
die Reihe so lange fortzusetzen, bis man zu der minimalen Toxinmenge
gelangt ist, welche den gesuchten Effekt (Tod der Versuchstiere, Himo-
Iyse etc.) gerade noch vollstindig bewirkt. Eine solche Methodik bringt
es natiirlich mit sich, daB die Versuche recht langwierig werden und
auch oft, besonders bei Tierversuchen groBe Anspriiche finanzieller Art
stellen.

In analoger Weise muBi verfahren werden, wenn es sich darum -
handelt, die Toxine durch ihre zweite bekannte Eigenschaft, die Fihig-
keit der Antitoxinbindung zu bestimmen. Man wird dann danach trach-
ten miissen, zu einer bestimmten Antitoxinmenge eben so viel Toxin zu-
zusetzen, da jede Giftwirkung gerade neutralisiert ist. Umgekehrt ist
bei der Bestimmung des Antitoxins, von dem wir als einzige Eigenschaft
nur die neutralisierende Wirkung kennen, die kleinste Antitoxinmenge
festzustellen, welche eine gegebene Menge des Toxins gerade neutralisiert.
Die Grundlagen dieser Forschungsmethoden bildet natiirkich die An-
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schauung, daBl sich Toxih und Antitoxin, wie Antigen und Antikérper
iberhaupt direkt mit einander zu einem inerten Reaktionsprodukt ver-
binden. Diese Anschauung, welche von. mir von Anfang an vertreten
worden ist, ist zwar zuerst zahlreichen Anfeindungen begegnet, hat sich
aber heute, besonders durch -die mannigfachen Erfahrungen des Experi-
mentes in vitro so sehr als die richtige bewihrt, daB sie als eine ge-
sicherte Basis gelten kann. TUnd ich darf dem noch hinzufiigen, daf§
Vorstellungen, nach denen es sich um eine Zerstorung des Toxins durch
das Antitoxin handeln sollte, die. Spitze abgebrochen ist, zumal seitdem
sich gezeigt hat, daB bei den Reaktionen zwischen Antigen und Antikérper
hiufig schon durch einfache Mittel eine gewisse Reversibilitit zu -demon-
strieren ist, daf es sogar bei dem stabileren Schlangengift nach den
interessanten Versuchen MoRrRGENROTHS gelingt, durch besondere Mag-
nahmen die beiden Komponenten aus der neutralen Toxin-Antitoxin-
Verbindung zu restituieren. : )

Von groBter Bedeutung fiir das weitere methodische Vordringen
war nun die Erkenntnis der Tatsache, daB die beiden Funktionen, welche
wir bei den Toxinen kennen, die Giftigkeit und die Fiahigkeit der Anti-
toxinbindung sich durchaus nicht entsprechen. Ich habe zuerst gezeigt
— und dabei kam mir insbesondere die fortgesetzte Untersuchung eines .
und desselben Toxins zu statten —, daB Giftigkeit und Antitoxinbindungs-
vermogen durchaus nicht parallel verlaufen, daB hingegen die Toxizitit eine
duBlerst variable GroBe ist, die schon beim Lagern der Gifte eine ort-
gesetzte Abnahme aufweist. <Wenn man nun diese von einander voll-
kommen unabhingigen Eigenschaften der Toxine in verschiedenen Atom-
gruppierungen des Giftmolekiils lokalisiert, so ergibt sich ohne weiteres
die Anschauung, welche ich iiber die Konstitution der Toxine hege. Ich
nehme im Toxinmolekil eine haptophore und eine toxophore Gruppe an.
Wihrend die erstere, ausgezeichnet durch eine hohere Stabilitdt, eine
Verwandtschaft zu einer entsprechenden haptophoren Gruppe des Anti-
toxins besitzt, ist die stabile toxophore Gruppe die Trigerin der toxischen
Wirkung. TIhr Verlust fiihrt zu den von mir Toxoide benannten Modi-
fikationen, welche nur noch das Bindungsvermdogen, ohne giftig zu sein,
besitzen. Daraus ergibt sich fir die Methodik die wichtige Konsequenz,
daB man durch die Toxizititsbestimmung nur die in der Giftlosung ent-
haltenen intakten Toxinmolekiile ermitteln kann, die Toxoide entgehen
bei diesem Verfahren dem Nachweis, und man erfihrt nur die Anzahl
der toxophoren Gruppen. Wird dagegen beabsichtigt, die Gesamtheit der
vorhandenen haptophoren Gruppen, also die Summe der Toxine und
TOXOide festzustellen, so muB man das Antitoxinbindungvermégen quan-
ttativ bestimmen. Von groBSter Tragweite fiir die Praxis gestaltet sich
diese Forderung aber, wenn es sich darum handelt, den Antitoxingehalt
emnes Serums zu ermitteln, wie es bei der Wertbestimmung der Heilsera
0 geschehen hat. Wollte man priifen, wie viel Antitoxin, notwendig ist,
um eine bestimmte Anzahl von todlichen Toxindosen zu neutralisieren,.-
0 wirde man, je nachdem die Toxinlésung reich oder arm an Toxoiden
18t, 2u weit niedrigeren oder héheren Antitoxinwerten gelangen, als es der
Wirklichkeit entspricht.  Tatséichlich ist in fritheren Jahren in dieser
II'rigen Weise verfahren worden, bis durch meine Untersuchungen eine
Tationelle Basis fiir die Serumpriifung geschaffen war. -

Da nun zur Wertbestimmung des antitoxischen Serums nur die
haptophoren Gruppen als Reagens dienen diirfen, deren Neutralisation
aber nur an dem Ausbleiben der von der toxophoren Gruppe ausgeiibten
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Wirkung zu erkennen ist, so muBte allerdings in letzter Instanz die
Funktion der toxophoren Gruppe als Indikator dienen. Aber die zu
verwendende Giftmenge konnte nicht mehr nach tédlichen Dosen, sondern
nach haptophoren Gruppen determiniert werden. Dazu bedarf es eines
MaBstabs fur das Antitoxin, der nattrlich nur willkiirlich arngenommen
werden konnte. ~ Dieser MaBstab ist die Immunititseinheit. Unter Immu-
nititseinheit wird diejenige Menge Antitoxin verstanden, welche imstande
ist, eine grofere Anzahl von tddlichen Dosen eines gerade zur Verfiigung
stehenden Giftes zu neutralisieren. So bedeutet beim Diphtherieheilserum
die heute fast allgemein angenommene Immunititseinheit diejenige Anti-
toxinmenge, die bei meinen ersten Diphtherie-Studien imstande war, 100
fiir Meerschweinchen tédliche Dosen des damals von mir benutzten Diph-
theriegiftes vollig zu neutralisieren. Mit Hilfe dieser einmal gewd#hlten
Standardmenge gelingt es, alle anderen Sera zu bestimmen. Es ist nur
notwendig, den neutralisierenden Effekt des Standardserums und des zu
priffenden Serums gegeniiber einer beliebigen Giftldsung zu vergleichen.
Voraussetzung ist' natiirlich, daB das Standardserum konserviert und zu
geeigneter - Zeit durch ein neues ersetzt wird. Die Konservierung des
- Standardantitoxins hat sich nach den von mir angegebenen MaBnahmen
(Ausschluf von Licht, Wirme, Sauerstoff und Wasser) in Vakuum-
apparatert, aufs Beste bewihrt, so daf heute die Wertbestimmung der
Heilsera zu den genauesten Methoden gehért, mit denen die Immunitits-
lehre arbeitet.. Ks ist ein MaBsystem, bei dem es sich um eine quanti-
tative Messung relativer Werte handelt, und dem, #hnlich wie den MaB-
systemen der exakten Naturwissenschaften, eine unverinderliche willkir-
lich gewihlte GroBe als Einheit zugrunde liegt.

. Fir die weitere Analyse der sich zwischen Toxin und Antitoxin ab-
spielenden Reaktionen steht im Vordergrund die von mir eingefiihrte
Methode der partiellen Absittigung des Toxins durch das Antitoxin.
Das Verfahren besteht darin, da zu einer bestimmten Toxinmenge
steigende Mengen des Antitoxins zugesetzt werden und die Toxizitdt dieser
Gemische bestimmt wird. Mit Vorteil bedient man sich zur Registrierung
der Versuchsresultate der graphischern Darstellung. Man trdgt auf der
Abszissenaxe die Mengen des.zugefiigten Antitoxins ein und kann dann
auf der Ordinatenaxe die jeweilige Giftigkeit notieren, ein Verfahren, das
von ARRHENIUs und MADSEN geliibt wird. Ich selbst gebe. einer anderen
Darstellungsweise den Vorzug, dem sogenannten ,,Giftspektrum®. Der
Unterschied besteht nur darin, daf als Ordinate nicht die noch vor-
handene Giftigkeit, sondern die fehlende, bereits neutralisierte Toxin-
menge fungiert. Mathematisch ausgedriickt,  ist das Giftspektrum die
graphische Wiedergabe der Differentialquotienten von der nach dem zu-
erst erwihnten Verfahren erhalten®n Absittigangskurve. Trotz dieser
prinzipiellen Gleichartigkeit gebe ich dem Giftspektrum deshalb den Vor-
zug, weil es Abweichungen von einem reguldr kurvenmiBigen Verlauf
markanter in Erscheinung treten 148t. Man ist dann von irrigen Analogie-
schliissen, zu denen die Absiittigungskurven in gewissen Teilen ihres
Verlaufs leicht fithren konnen, besser geschiitzt. Ich erinnere in dieser
Beziehung nur an die von ARRHENIUS und Mapsen auf Grund solcher
duferlicher Ahnlichkeiten gezogenen Konsequenzen, nach denen die in den
Giftlosungen enthaltenen wirksamen Stoffe einheitlicher Natur sind und
nach dem einfachen Schema der reversiblen Reaktionen mit dem Anti-
toxin, wie Borsdure und Ammoniak, reagieren sollen. Wenn ein solcher
Schluf schon bei einer volligen Analogie der Absattigungskurven nicht
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gerechtfertigt erscheinen wiirde, so stimmen die auf Grund des Massen-
wirkungsgesetzes zu berechnenden Formeln doch in der Regel nur in
einem Teil des Reaktionsverlaufs mit-den beobachteten Werten iiberein.
Und dab die Differenzen zwischen Beobachtung und Berechnung nicht
otwa auf die Grenzen der Methodik und auf Versuchsfehler ohne weiteres
squriickgefithrt werden konnen, zeigen insbesondere die sogenannten Proto-
toxoidzonen, welche darauf beruhen, dal gewisse Antitoxinmengen Be-
standteile der Giftbouillon binden, ohne die Giftigkeit der letzteren herab-
susetzen. Besonders eklatant werden diese Veshiltnisse, wenn man sich
des von mir angewandten genetischen Verfahrens bedient. Untersucht
man nimlich ein und dieselbe Giftbouillon in verschiedenen Stadien des
Tagerns, S0 kann man, wie ich es fiir* das Diphtheriegift beschrieben
habe, mittelst der Methode der partiellen Absittigung typische Anderungen
des Reaktionsverlaufs nachweisen, die mit Evidenz darauf hinweisen, daB
nicht eine gleichartige Toxoiddurchsetzung der (4iftlssung beim Lagern
eintritt, sondern daf sich in ihrer Aviditit verschiedenartige Giftmodi-
fkationen bilden, welche auf bereits in der nativen Giftlosung vorhandene
Aviditatsdifferenzen der -Giftkomponenten hinweisen.

Ich bin weit entfernt, das Vorhandensein einer gewissen Rever-
sibilitit bei den sich zwischen Antigenen und Antikérpern abspielenden
Reaktionen in Abrede zu stellen oder die Mitwirkung des Massen-
wirkungsgesetzes, das ja als solches ein allgemeines Naturgesetz darstellt,
zu leugnen. Ich bestreite nur, daB die Reaktionen vollkommen Trever-
sible sind, und glaube aus mannigfachen Erfahrungen schlieBen zu dirfen,
daB das Charakteristikum der Neutralisationserscheinungen und der von
Antigenen und Antikdrpern ausgeiibten Wirkungen in vivo in einer
sekundiren Verfestigung besteht. Dieses Prinzip der sekundiren Ver-
festigung stellt nicht etwa eine nachtriglich angenommene Hilfshypothese
dar, sondern ergibt sich bereits mit aller Evidenz aus den im Jahre 1898
angestellten Untersuchungen von DONITZ. :

Die mathematische Behandlungsweise aber erscheint mir, solange
wir von einer Isolierung der reagierenden Stoffe noch so weit entfernt
sind, nicht angiingig zu sein.” Bin ich ja doch der erste gewesen, der das
quantitative, zahlenmiBige Prinzip auf Fragen der Immunititsforschung
in Anwendung gebracht hat. Aber so wertvolle Dienste die Zahl auch
leisten kann, so sind ihrer Bedeutung in den biologischen Wissenschaften
doch ziemlich enge Grenzen gesetzt. Wenn zudem aus #uBerlichen
Analogieen und unter zu Grundelegen der durch nichts bewiesenen
Hypothese, daB es sich um vollkommen reversible Reaktionen zwischen
einheitlichen Substanzen handelt, mathematische Formeln fiir den 4Re-
aktionsverlauf konstruiert werden, so glaube ich vor den aus solchem
Vorgehen gezogenen Schliissen ernstlich warnen zu miissen. Die Frage,
ob die Reaktionen zwischen Antigen und Antikorper als einfache rever-
sible Reaktionen, wie diejenigen der Chemie angesehen werden diirfen,
ist fibrigens bis zu einem gewissen Grade der experimentellen Prifung
zugéngig. Wir besitzen in dem sogenannten DaNYsz-DUNGERN schen
Kriterium ein Verfahren, das wenigstens beim positiven Ausfalle erlaubt,
s0 einfache Verhiltnisse auszuschlieBen. Das Phinomen besteht darin,
daB Toxin-Antitoxingemische giftiger werden, wenn man das Toxin zu
delj gleichen Antitoxinmenge in zeitlich getrennten Fraktionen -zufiigt.
Bei einfachen, den reversiblen Reaktionen analogen Verhaltnissen diirfte
die Fraktionierung keinen Einfluf auf den endgiltigen Gleichgewichts-
sustand haben. Diese Methode wird also als wichtiges Hilfsmittel fiir
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Untersuchungen iiber den Charakter der Reaktionen herangezogen werden
miissen. Bisher haben alle daraufhin untersuchten Toxine das DANYsz-
DuncERNsche Phinomen ergeben, mit Ausnahme des Cobrahimolysins,
das aber auch bei der partiellen Absittigung einen regelmiBigen Ver-
lauf zeigt. Beim Cobragift ist man daher berechtigt, einen einheitlichen
hamolytisch wirkenden Bestandteil anzunehmen, wéhrend bei den meisten
anderen Toxinen die Erfahrungen meines Erachtens auf eine Vielheit
von antitoxinbindenden Stoffen hinweisen, denen man bei dem methodischen
Vorgehen und der Deutung der Versuchsergebnisse Rechnung tragen mub.

Wenn auch die von ARRHENIUS und MADSEN vertretenen An-
schauungen insofern von den meinigen differieren, als sie einen anderen
Reaktionsverlauf und eine einfachere Konstitution der Giftlosungen gelten
lassen wollen, so zeigen sie doch darin eine erfreuliche Ubereinstimmung,
daB sie rein chemische Beziehungen zwischen Antigenen und Antikorpern
annehmen. In dieser Beziehung mochte ich hervorheben, daB ich in der
Tat nicht glaube, daf man zur Erklirung der Reaktionen mit einigen
Analogieen, welche mit den Einwirkungen kolloidaler Stoffe auf einander
bestehen, auskommen kann. Besonders dirfte die Spezifitit der Er-
scheinungen, die sich einerseits auf die Auslésung der Antikdrper, anderer-
seits auf die Antikorperbindung erstreckt, auf Grund der der Kolloid-
chemie entlehnten Anschauungsweise d@m Verstindnis erhebliche Schwierig-
keiten bereiten. Es liegt daher keine Veranlassung vor, die von mir
vertretenen Anschauungen, welche der so gut fundierten Strukturchemie
entlehnt sind, zu verlassen. Meine Auffassungen, die in ihrer Gesamt-
heit als ,,Seitenkettentheorie* bekannt sind, haben es nicht nur ermoglicht,
die mannigfachen Erscheinungen des Immunititsgebietes von einheitlichen
Gesichtspunkten aus zu ordnen, sondern haben sich auch als heuristisches
Prinzip fir den Fortschritt der Wissenschaft von groBem Wert erwiesen.
Meine Anschauungen fufen auf der Erkenntnis, daf fiir jede pharma-
kodynamische oder toxische Wirkung neben der Konstitution des wirk-
samen Stoffes dem Verteilungsfaktor eine mafigebende Rolle zugeschrieben
werden muB. Die distributiven Momente aber werden, soweit die antigen-
artigen Stoffe in betracht kommen, wesentlich durch chemische Energie
geregelt. Alle Antigene sind durch bestimmte chemische Atomgruppierungen
im Molekiil charakterisiert, haptophore Gruppen, welche nur mit genau
angepaBten korrespondierenden Gruppen reagieren konnen. Ich nenne
die letzteren Gruppen Rezeptoren. Wo geeignete Rezeptoren fehlen, bleibt
die Wirkung aus. )

Die Methode des Rezeptorennachweises ist der Bindungsversuch.
Wenn gewisse Tierspezies oder Zellen der Wirkung bestimmter Toxine
gegeniiber sich refraktir verhalten, so ist damit noch nicht der SchluBf
gerechtfertigt, daB diesen Zellen oder Organen giftbindende Rezeptoren
fehlen. Besonders im Tierkorper konnen eine Reihe verschiedener Fak-
toren zusammenkommen und den Immunititszustand bedingen. Aber
auch im Reagensglasversuch kann die Zellimmunitit trotz' Bindung des
Giftes durch mangelnde Wirksamkeit der toxophoren Gruppe herbei-
gefiihrt werden. Fir Rezeptorenstudien kann daher nur die fehlende
Absorption des wirksamen Prinzips durch die unempfindlichen Zellele-
mente als Kriterium gelten. Die vergleichende Bestimmung der Wirk-
samkeit der Giftlosung vor und nach der Absorption mufl selbstverstind-
lich an einer empfindlichen Zellart erfolgen. Zur Kontrolle ist eine
solche Tier- oder Zellart heranzuziehen, welche der toxischen Wirkung
unterliegt. TIm Tierversuch kann man die Bindungsfihigkeit bis zu einem
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gewissen Grade an der Schnelligkeit des Verschwindens des toxischen
Prinzips aus der Blutbahn. messen, oder man untersucht die neutrali-
sierende Wirkung der einzelnen Organe, Im Reagensglasversuch, bei
dem es sich meistens um himolytische Gifte handelt, ist freilich eine
Schwierigkeit dadurch gegeben, daB bei den empfindlichen Blutarten mit
dem Vorgang der Hamolyse gleichzeitig die Produkte der Wirkung in
Losung geraten und eine etwaige hemmende Funktion derselben nicht
ohne weiteres auszuschliessen sein diirfte.  Auflerdem ist ja von vorn-
herein zu erwarten. daB mit der Giftwirkung auch ein Giftverbrauch ver-
gesellschaftet ist. Man kann sich damn auf zweierlei Art helfen. Die
Blutzellen binden néimlich die Toxine auch dann, wenn sie den Blutfarb-
stoff verloren haben und ilt Protoplasma, das Stroma, durch physika-
lische oder chemische Einfliisse stabilisiert ist. Man kann also, wenn
man die Rezeptoren untersuchen will, statt der Blutzellen die aus ihnen
gewonnenen Stromata beniitzen. Dann kann man aber auch die Wirkung
der toxophoren Gruppe ausschalten, sei es, daB man sich der Toxoid-
Modifikationen bedient, oder die Wirkung bei Intaktsein der toxophoren
Gruppe eliminiert. Die Verwendung der Toxoide ist indes in vielen Fillen
dadurch nicht moglich, daB meist diejenigen Faktoren, welche einen (ele-
tiren EinfluB auf die toxophore Gruppe ausiiben, gleichzeitig auch einen
mehr oder minder groBen Verlust der Aviditit der haptophoren Gruppe
bedingen. Besser ist es daher, die Wirksamkeit der toxophoren Gruppe
durch Einfliisse aufzuheben, welche nach Wiederherstellung der normalen
Verhiltnisse keine dauernde Hemmung bedingen. An erster Stelle steht
hier die Einwirkung niedriger Temperatur, da sich gezeigt hat, daf die
Mehrzahl der Toxine bei 0° nicht wirken, aber durch die auch in der Kilte
bestehende Reaktionsfihigkeit der haptophoren Gruppe gebunden werden.

Noch einfacher liegen die Versuchsbedingungen freilich dann, wenn
haptophore und toxophore Gruppe gleichsam von einander abgetrennt
und an verschiedene Stoffe gebunden sind. In diesem differenzierten
Zustande finden sich die beiden Komponenten bei der grofien Zahl der
m Serum teils normaler Weise vorhandenen, teils durch immunisatorische
Eingriffe erzeugten Cytotoxine, deren Studium durch die grundlegenden Ar-
beiten BorpETs liber die immunisatorisch erzeugten Hamolysine die Wege ge-
ebnet wurden. Wir haben es hier mit Antikdrpern zu tun, die aber da-
d}lrch vor den Antitoximen einen grofien Vorteil besitzen, daB sie, wie
die Toxine auf das empfindliche Substrat, sinnfillige Wirkungen auf die zu-
gehdrigen Antigene ausiiben, eine Gruppe von Antikorpern, zu denen auch die
P:gglutinine und Prizipitine gehoren. Bei den Cytotoxinen wird die haptophore
Gruppe durch den thermostabilen, Amboceptor oder Immunkdrper ge-
nannten, Bestandteil représentiert, wihrend das thermolabile Komplement der
Triger der toxophorén Gruppe ist. Die Spaltung des komplexen Cyto-
toxins in die beiden Komponenten wird hier durch den Bindungsver-
such bei 0° in sehr deutlicher Weise ermoglicht, da unter diesen Verhilt-
nissen nur der Amboceptor, nicht das Komplement von den empfindlichen
Zellen gebunden wird. Da ferner der Amboceptor auf die Zelle keinerlei
gl‘ﬁlcl}tliche Wirkung ausiibt und dabei doch durch seine strenge Spezi-
fitit im Verhalten zur Zelle als Vermittler der Komplementwirkung die
wesentliche Rolle der haptophoren Gruppe spielt, so liegen bei diesen
komplexen H#molysinen und Cytotoxinen die Bedingungen fir Bin-
glungyersuche am allergiinstigsten. Auch die Spezifitit der Erscheinungen
18t hier in einfachster Weise der experimentellen Analyse zuginglich.
Sie ist nicht im morphologisch-zoologischen Sinne zu deuten, sondern als
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der Ausdruck chemischer Beziehungen zwischen den Zellreceptoren und
den haptophoren Gruppen aufzufassen.

Fiir derartige Studien iber den Zusammenhang zwischen Rezep-
toren und Spezifitit kommt an erster Stelle das von mir und MORGEN-
roT eingefilhrte Prinzip der wechselseitigen elektiven Absorption in Be-
tracht. Die Hamolysine z. B. sind ja immunisatorisch durch Vorbehan-
deln von Tieren mit einer bestimuten Blutart gewonnen. Wenn sie trotz-
dem auch auf einige andere nahe verwandte Blutarten wirken, so ist der
Grund dafiir einfach darin zu suchen, daB die letzteren einige Rezep-
torentypen mit der zur Immunisierung verwandten Blutart gemeinsam
- haben. Aber schlieflich bleibt in der Regel doch ein Rest von Rezep-
toren, welche fiir jede Species eigentiimlich ist, und wenn man die Ambo-
zeptoren an eine andere Blutart bindet, so wird daher eine Quote frei
bleiben, welche dann streng spezifisch reagiert. Man kann also auf diese
Weise eine Vielheit von Rezeptoren und Ambozeptoren differenzieren.
Dieses Verfahren, das mutatis mutandis auf alle Reaktionen von Anti-
genen und Antikdrpern anzuwenden ist, muB natiirlich stets unter strikter
Beriicksichtigung der quantitativen Verhéltnisse geiibt werden. Es geniigt
nicht, nur qualitativ festzustellen, daB nach der Absorption einer gewissen
Ambozeptormenge die eine der vorher beobachteten Wirkungen vor-
handen ist, die andere fehlt, sondern es muB durch quantitativen Ver-
gleich ermittelt werden, daB die eine Funktion in unversehrter Stirke
geblieben, wihrend die andere ganz erloschen ist, oder daf zum min- -
desten eine deutliche Disproportionalitit in den relativen Werten vor und
nach der Absorption besteht. Das gleiche gilt iibrigens auch fiir alle
anderen Eingriffe, durch welche eine Vielheit von wirksamen Stoffen er-
wiesen werden soll, wie es besonders zur Stiitze der Auffassung einer
Pluralitit von Komplementen in zahlreichen Versuchen geschieht. Wenn
die quantitativen Verhiltnisse in der erorterten Weise beriicksichtigt
werden, so sind die Versuchsergebnisse ganz eindeutig, und die Vorwiirfe,
welche von manchen Seiten, besonders von BORDET, gegen diese Art
des methodischen Vorgehens erhoben worden sind, verlieren bei quanti-
tativem Arbeiten jede Berechtigung. '

Schwieriger gestalten sich die Bedingungen fiir die Analyse der
Reaktionen zwischen Ambozeptor und Komplement. So viele gewichtige
Griinde auch dafiir sprechen, daB sich Ambozeptor und Komplement zu
dem wirksamen Komplex vereinigen*), so schwierig ist das Problem der
Darstellung des cystotoxischen Reaktionsproduktes. Es kommt hier zu-
nichst die groBe Labilitit der beiden Komponenten als hemmendes
Moment in Betracht, die ja iiberhaupt die Analyse der Immunstoffe auf
so enge Grenzen beschrinkt. Dann abep geht aus den bisherigen Er-
fahrungen so viel hervor, daB die Reaktion des freien Amboceptors mit
dem Komplement eine recht unvollkommene ist, so daB immer nur bei
einem ziemlich groBen Uberschufi einer Komponente eine wesentliche
Menge des komplexen Produktes entstehen diirfte, wihrend nach der
Bindung des Ambozeptors an die Zelle eine Avidititssteigerung eintritt,
welche die Bindung des Komplements ermoglicht. Die. Synthese des
wirksamen Cytotoxins erscheint daher, soweit die Serumstoffe in Betracht
kommen, vorliufig fast aussichtslos. Von um so groferem Interesse
muB daher die Bearbeitung eines Gebietes erscheinen, daB in zahlreichen

*) BorpET nimmt bekanntlich an, dal das Komplement direkt an die Zelle
angreift, eine Auffassung, fir die meines Erachtens jeder Beweis fehlt.
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Punkten eirie grofe Analogie mit den Wirkungen der Cytotoxine auf-
weist, die Analyse der Schlangengifte. Bei der Hiamolyse durch Schlangen-
gift spielt letzteres in der Tat insofern die Rolle eines Ambozeptors, als
es, an und fiir sich unwirksam, als komplettierenden Agens des Lecithins
bedarf. Auf Grund dieser von KyEs entdeckten Basis war der metho-
dischen Bearbeitung eine weite Perspektive eroffnet. Denn durch die
Stabilitit beider Koponenten, von ‘denen eine sogar in das Reich der
chemisch bekannten Stoffe gehért, und weiter durch den Umstand, daB
der Schlangengiftambozeptor, wenn iiberhaupt, so nur in dulBerst geringem
Grade mit den Blutzellen reagiert, dagegen ein ausgesprochenes Vereini-
gungsbestreben mit dem Lecithin aufweist, waren die technischen Sehwierig-
keiten beseitigt. Und so ist es hier KYES gelungen, das Reaktions-
produkt auf chemischem Wege als analysenreine Verbindung zu isolieren.
Dieses aus Lecithin und Schlangengift dargestellte ,Lecithid® ist eine
sehr stabile Substanz mit den Ldslichkeitsverhiltnissen der fettartigen
Stoffe.  Dabei ist das Fecithid ein echtes Antigen, wie die gelungene
Antikdrpererzeugung dartut. - Da es andererseits mit dem Antitoxin des
nativen Cobragiftes nicht mehr reagiert, das letztere aber auch nach der
Neutralisierung durch Antitoxin sich noch mit dem Lecithin kuppelt, so
sind hier die Moglichkeiten fiir die Losung einer Reihe von Fragen iber
dic Beziehungen zwischen Antigenen und Antikérpern unter besonders
giinstigen Umstinden gegeben. Man ist hier in der Lage, das freie
Toxin der neutralisierenden Wirkung des Antitoxins nach Belieben durch
die Uberfithrung in das Lecithid zu entziehen. Ich erinnere in dieser
Hinsicht nur an den MorcENROTH auf diesem Wege gelungenen Nach-
weis, daf die neutrale Verbindung von Cobragift und Antitoxin durch
Salzsiure in die beiden Ausgangskomponenten gespalten werden kann.
DaB nach dem Abstumpfen der Salzsiure, wie es zur Priifung der Ge-
mische notwendig ist, die urspriinglichen Bedingungen, welche die neutrali-
sierende Wirkung ermoglichten, nicht mehr restuirt werden, wird eben
durch die bereits wihrend der Salzsiuregegenwart herbeigefihrte Lecithid-
bildung bedingt. .

Aber schon die chemische Analyse des Lecithids, das in der. elemen-
taren Zusammensetzung einem Monostearyllecithin entspricht, hat gezeigt,
daB hier das Gebiet gelegen ist. wo die Erscheinungen des Immunitéts-
gebietes am ehesten mit dem groBen Kreise der reinen Chemie tangieren
diirften, und man kann in dieser Richtung besondere Hoffnungen hegen,
in die chemische Eigenart der Antigene und Antikorper einen niheren
Einblick zu gewinnen. :

Jedenfalls zeigt schon heute die betrichtliche Summe des vorhan-
denen Tatsachenmaterials, wie fruchtbar sich das auf strukturchemischen
Anschauungen basierende heuristische Prinzip fiir die Analyse der rea-
gierenden Stoffe bewiesen hat, obgleich die rein chemische Methodik so
ganz versagte. Das Studium der Spezifititserscheinungen hat es sogar
ermoglicht, so feine Methoden zum Nachweis bestimmter antigenartiger
Stoffe auszuarbeiten, wie sie die chemische Analyse nicht kennt. Ich
darf in dieser Hinsicht auf die Differenzierung der EiweiSantigene durch
die Prizipitinreaktion hinweisen und an die Bindung (Ablenkung) der
Komplemente durch die an FEiweifantigene gebundenén Amboceptoren
erinnern. Hier handelt es sich um Methoden von grofter Prizision, die
zudem lediglich auf dem Kriterium indirekter Reaktionen. beruhen.

Wenn ich zum Schluf noch kurz auf die biologische Quote der
Entstehung der Antikorper eingehen darf, so handelt es sich hier
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natiirlich um ein Gebiet, das der methodischen Erforschung am schwierigsten
zugiinglich ist. Aber auch hier kann die von mir in der Seitenketten-
theorie zum Ausdruck gebrachte Konzeption als ein wertvolles Leitmotiv
betrachtet werden, das zu einer Reihe von experimentell priifbaren Frage-
stellungen Anlaf gegeben hat. Ich bin mir bewuBt, daB ein Teil der die
Antikorperbildung bedingenden Erscheinungen in das Gebiet der Physiologie
des Reizes fillt, wie es auch neuere Untersuchungen von PrEIFFER und
WASSERMANN gezeigt haben, aber ich glanbe doch, daf die Spezifitit
der Antikorpersekretion ihre einfachste Erklarung findet in der von mir
vertretenen Auffassung, daB die Antikdrper normale Bestandsteile des
Organismus darstellen, die im Zellprotoplasma als Rezeptoren die Gift-
wirkung, resp. Antigenbindung vermitteln und durch die Wirkung der
spezifischen Bindung, zuweilen in Kombination mit einem Reize, im Uber-
maB neugebildet und in die Blutbahn secerniert werden. Vorginge,
welche denen der Antikorperbildung analog sind, spielen sich nach meiner
Auffassung wihrend des normalen Zellstoffwechsels fortdauernd ab, und
in der Behandlung der Immunititsvorgéinge als eines Kapitels der all-
gemeinen Ernshrungsphysiologie stimme ich mit den Anschaunungen
METCHNIKOFFS vollkommen iiberein, dessen scharfsinnigen Beobachtungen
unsere Wissenschaft so viel verdankt, und dessen Lehre von der Phago-
zytose durch die Entdeckung der Opsonine und cytotropen Substanzen
in letzter Zeit zu neuer Blite gelangt ist.

Der experimentellen Erforschung ist die eine sich aus der Seiten-
kettentheorie ergebende Anschauung ohne weiteres zuginglich, welche die
Identitit des Antikorper bindenden und bildenden Bestandteiles des
Antigens betrifft. Man braucht nur nachzuweisen, daB die Bindung der
Antikérper die antigene Funktion aufhebt, wie dies seit von DUNGERN
in zahlreichen Fillen geschehen ist. Dagegen diirfte der in gewissem
Sinne umgekehrte Weg, welcher darin besteht, daB. die Antikorperbildung
auch beim Fehlen einer bindenden Funktion der Antigene versucht wird,
nicht zu eindeutigen Resultaten fithren. Denn wenn auch, wie es von
verschiedenen Seiten beschrieben worden ist, die Erzeugung von Anti-
korpern trotz fehlender Bindungskraft - gelingt, so ist zunicht zu beriick-
sichtigen, daB die immunisierende Kraft einen weit feineren Indikator
fiir das Vorhandensein von Rezeptoren darstellt, als-der Bindungsversuch.
Dann ist aber auch zu bedenken, daf die Reaktionsfdhigkeit der hapto-
phoren Gruppen im Reagensglasversuch durch mannigfache Umstinde
(Aviditdtsverminderung, mechanische Hemmungen ete.) behindert sein
kann, wihrend sie im tierischen Organismus noch in Erscheinung tritt.

Endlich konnen die Verdinderungen, welche im Organismus nach
einmaliger Immunisierung verbleiben, auch auf Grund der durch die
Seitenkettentheorie gegebenen Vorstellungen methodisch verfolgt werden.
Die Bindungstdhigkeit der Organe, die Schnelligkeit der Reaktion, die
Anderungen der Giftempfindlichkeit gehoren zu diesen Faktoren, welche
dem Experiment zuginglich sind, und deren Analyse zu Resultaten ge-
fithrt hat, welche nach der Seitenkettentheorie im Vorhinein zu erwarten
waren. Nach alledem ist die Seitenkettentheorie wohl geeignet, einer-
_seits die feststehenden Tatsachen der Immunititslehre in ein eirheitliches
Gefiige zusammenzufassen, andererseits aber auch der weiteren methodischen
Forschung als eine zweckméBige Grundlage zur Auffindung neuer ¥Frage-
stellungen zu dienen. ’





