Zweiter Vortrag.

Uber athreptische Funktionen.

Harben Lectures for 1go7 of The Royal Institute of Public Health,
gehalten am 7. Juni 1907.)9)

In meiner ersten Vorlesung hatte ich vorwiegend
die Phinomene besprochen, die durch die Ver-
ankerung der parasitotropen . Substanzen der ver-
schiedenen Arten den Heilvorgang begiinstigen und
insbesondere die drei therapeutisch' wichtigen Agen-
tien, i. e.: die Antitoxine, die Bakterioly-
sine und die Opsonine Wrights, um die
historische Reihenfolge einzuhalten, behandelt. Aber
ich habe in meinem Vortrage schon angedeutet, da8
hiermit noch nicht die Moglichkeiten eréchépft sind,
und mochte heute eine andere Reihe von Vorgingen
besprechen, die dem Organismus im Kampfe gegen
Schidlichkeiten von Nutzen sein konnen, Vorginge
mehr passiver Art, in denen eine Sekretion aktiver
Angriffsstoffe nicht vorliegt.

1) Journal of the Royal Imstitute of Public Health, Vol. XV
No. 7. Juli 1907. :
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Sie erinnern sich alle, daB in den ersten Zeiten
die Erschopfungstheorie der Immunitit eine
grofie Rolle gespielt hat. Pasteur hatte sich vor-
gestellt, daB durch das Uberstehen einer bestimmten
Infektion gewisse Stoffe aus dem Organismus ent-
fernt seien, die fiir das Wachstum der betreffenden
Bakterienarten notwendig wiren. Dringen von neuem
die gleichen Bakterien in einen derartig modifizierten
Organismus, so finden sie bestimmte, zu ihrem Wachs-
tum notwendige Substanzen nicht vor, es kann des-
halb eine neue Infektion nicht stattfinden. Diese
Theorie hat in den letzten Jahren, zumal nachdem
die verschiedenartigen Antistoffe nachgewiesen waren,
eine Rolle in der praktischen Medizin nicht mehr ge-
spielt. In der Tat ist es ja fast unmoglich, sich vor-
zustellen, daB in dem Organismus durch das Uber-
stehen einer beliebigen Infektionskrankheit, die gar
keine erheblichen Gesundheitsschidigungen ausge-
16st zu haben braucht, ein definitives. und
andauerndes Verschwinden bestimmter
chemischer | Substanzen erfolgen konnte. DaB
wihrend der Andauer des Krankheitszustandes

die innere Sekretion eine Stérung erleiden kann,
4%
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daB vielleicht in dieser Periode gewisse Zellstofi-
produkte durch iibermidBigen Verbrauch und un-
geniigende Erndhrung zeitweise zum Verschwinden
gebracht werden konnen, ist moglich und wahr-
scheinlich, aBer es ist gar nicht zu verstehen, warum
denn, nachdem die Restitution eingetreten ist, dieser
Status perennieren kann. Und doch scheint mir in
der alten Vorstellung, wie dies ja so hiufig ist, ein
richtiger Kern vorhanden zu sein. Das Wesen der
Pasteurschen Erschopfungstheorie soll ja darin
begriindet sein, daB in dem modifizierten Organis-
mus die Bakterien sich nicht mit bestimmten Nahr-
stoffen versehen konnen. Die Meinung Pasteurs,
daB dieses nur der Fall sein kénnte, wenn die be-
stimmten Stoffe fehlen, ist aber offenbar
nicht zutreffend; aber fir diese ungeniigende
Erndhrung braucht man eine solche Forderung gar
nicht zu stellen, sondern es geniigt die Annahme,
daB der Stoff zwar vorhanden ist, daB die be-
treffenden Agentien aber nicht imstande sind,
denselben an sich zu reiBen, oder mit an-
deren Worten, daB die betreffenden Stoffe nicht den

Bakterien zur Disposition stehen.
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Ich  habe diese Erscheinung gelegentlich meines
Carcinomstudiums unter dem Begriff der
»Athrepsie®“ subsumiert, und ich darf wohl einige
aus dem Gebiete der Wissenschaft entlehnte Beispiele,
die das, was ich unter diesem Begriff verstehe, klar-
legen, hier kurz anfiihren. Ich beginne mit einem
ziemlich einfach liegenden Fall, dem des Cobragiftes.

Das Cobragift iibt, wie bekannt, im Organis-
mus eine Reihe ganz verschiedener schidlicher Ein-
fliisse aus, z. B. Schadigungen des Zentralnerven-
systems, des subkutanen Bindegewebes, der roten
Blutzellen, Schiadigungen der Endothelien etc. Wih-
rend nun aber die verschiedenen pathologischen Er-
scheinungen, wie z. B. das Sublimat oder andere
wohldefinierte chemische Korper, die im
Organismus Schidigungen ausiiben, ausschlieBlich
eben die Wirkung eines Stoffes an verschie-
denen Stoffen darstellen, und etwa wie die Ne-
phritis, die Speicheldriisenentziindung und Nekrose
der Darmschleimhaut einheitlich charakterisiert sind,
verhdlt es sich beim Schlangengift anders, indem
jede einzelne Partialschidigung auf ein

spezielles Gift zuriickzufithren ist. So kann man
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mit absoluter Sicherheit nachweisen, daB die Ner-
venwirkung auf das Neurotoxin, die Blutgifte auf
ein Hamolysin, die entziindungserregenden Eigen-
schaften wieder auf ein spezielles Endotheliotoxin
zuriickzufithren sind. Es hat sich herausgestellt,

daB die Komponenten, welche die Schidigung der

roten Blutkérperchen bedingen, im Schlangengift in.

einer Form enthalten sind, die an und fiir sich nicht
ausreicht, um die roten Blutkdrperchen zu zerstéren.
Nach den diesbeziiglichen Vorarbeiten von
Flexner und Calmette ist es meinem langjahri-

A gen Mitarbeiter Preston Kyes1) gelungen, in
dieses Dunkel ein Licht zu bringen, indem er den
Nachweis erbrachte, daB die Substanz, welche im
Cobragiftdie Himolyse veranlaBt, einen

Ambozeptor darstellt, der sich aber nicht, wie

) P. Kyes: Die himolytische Wirkung des Schlangengiftes.
Berliner klin. Wochenschr. 1go2. No. 38—39.

P. Kyes und H. Sachs: Zur Kenntnis der Cobragift akti-
vierenden Substanzen. Ebenda 1go3. No. 2—4.

P. Kyes: Uber die Isolierung von Schlangengiftlecithiden.
Fbenda 1903. No. 42 und 43.

P. Kyes: Uber die Lecithide des Schlangengiftes. Bio-
chemische Zeitschrift 1go7. Bd. 4, Heft 2/3. ‘

P. Kyes: Bemerkungen iiber die Lecithidbildung. Ebenda
1go8. Bd. 8, Heft 1.
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dies bei den bakteriolytischen und opsonischen Ambe-
zeptoren der Fall ist, mit den Komponenten des
Blutes verbindet, sondern der imstande ist, sich mit
einer chemisch wohldefinierten Substanz, dem Le- .
cithin, zu vereinigen.

Schiittelt man Cobragiftldsungen mit einer chloro-
formigen Lecithinlésung, so iiberzeugt man sich, daB
die ganze himolytische Quote quantitativ in' den
Chloroformteil iibergegangen ist, wihrend der wisse-
rige Anteil, das wirklich giftige Prinzip, das Neuro-
toxin, in toto zuriickgeblieben ist. Aus dem Chloro-
form kann man nun durch Fillen mit Ather das
wirksame héamolytische Prinzip isolieren. Dasselbe
kann nach dem Fillen in Form eines weiBlen Pulvers
gewonnen werden, das bei der chemischen Analyse
Zahlen gibt, die fast genau auf das Monostearyllecithin
passen. Es ist also bei diesem ProzeB ein Olsdure-
molekiil aus dem Lecithin abgespalten wordemn, das
sich auch quantitativ in dem Schiittelither nach-
weisen ldBt. ‘

Die so gewonnene Substanz entsteht durch Ver-
einigung einer kleinenMenge deswirksamen

Cobragiftteils mit einer relativ groBen

+
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Mengevon Lecithinmolekiilen. DaB in der
Tat hier eine chemische Vereinigung und nicht
eine Adsorption, wie sie Michaelis jiingst
zwischen Lab und Mastix beséhrieben hat, vor-
liegt, 14Bt sich leicht erweisen, indem sich die Sub-
stanz als einheitlich erweist, insofern als man durch
Losungsmittel die Substanz nicht in zwei Kom-
ponenten, die Monostearyllecithin- und Cobragift-
Ambozeptoren zerlegen kann, was man von einem
Gemisch erwarten sollte. Andererseits hat ent-
sprechend dem gednderten Charakter die neue Ver-
bindung Eigenschaften angenommen, die dem Cobra-
gift nicht zukommen, indem sie einerseits im Gegen-
satz zum Cobra-Ambozeptor vollkommen hitzebe-
standig geworden ist, derart, daB man die Losung
dieses Lecithids stundenlang kochen kann, ohne daB die-
selbe auch nur einen Teil ihrer Wirksamkeit einbiiBen
wiirde, wihrend unter diesen Umstinden das Gift
selbst zerstort wiirde. Eine weitere wichtige Eigen-
schaft ist die, daB die so gewonnene Substanz im-
stande ist, die roten Blutkérperchen auch in
geringen Quantitaiten mome ntan ohne eine Spur

von Induration aufzuldsen, wihrend das Schlan-
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gengift selbst die gleiche Wirkung auch mit Zu-
satz von Lecithin nur im Laufe. von Stunden aus-
sufiihren imstande ist. Es erklart sich diese lange
Inkubation bei Versuchen mit nativem Gift da-
durch, daB das wirkliche Gift erst durch “einen
syrfthetischen Prozefi gebildet werden mufB, der
natiirlich in verdiinnten LOsungen und bei mitt-
lerer Temperatur einen lang hingezogenen Ver-
lauf verlangen kann. Wie Sie sehen, nehme ich mit
Kyes an, daB auch die Himolyse der roten Blut-
korperchen auf einer entsprechenden Lecithidbildung
beruht.

Es ist nun sehr interessant zu untersuchen, wie
sich Cobragift gegeniiber den verschiedenen Erythro-
cyten verhilt. Es hat sich hierbei herausgestellt, daB
die Blutkérperchen von Meerschweinchen, Mensch
und Kaninchen direkt durch den Zusatz von Gift-
16sungen aufgelost werden, wihrend solches beim
Hammel und Ochs nicht der Fallist. Dagegen werden
die letzteren Blutarten auch geldst, wenn man der
Mischung eine geringe Menge Lecithin zufiigt.

Wie ist es nun zu erklaren, daB Cobragift be-

stimmte Blutarten direkt nicht zu losen vermag ?
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DaB in allen Blutarten Lecithin in relativ groBen
Mengen vorhanden ist, ist ja sicher festgestellt. Wenn
nun trotzdem einzelne Blutarten der Wirkung des
Cobragiftes unterliegen, so erklirt sich dieses daraus,
daB in all den Blutarten das Lecithin nicht frei als
solches vorhanden ist, sondern daB es an gewisse
Substanzen des Stromas der Blutzelle gebunden ist
und daB die Festigkeit der Bindung in den ver-
schiedenen Blutarten eine weitgehende Differenz
zeigt. Der Beweis, daB in der Tat auch in den direkt
nicht losbaren Elementen wie z. B. dem Hammel-
blut das Lecithin als Aktivator enthalten ist,
kann sehr leicht dadurch erbracht werden, daB man
die EiweiB-Lecithinverbindung sprengt.
Hierzu geniigt schon die Extraktion mit Alkohol. Man
iiberzeugt sich leicht, daB der alkoholische Ex-
trakt der Hammelblutkérperchen imstande ist, das
Gemisch von Schlangengift und Hammelblutkorper-
chen zu aktivieren.

Anders sind die Versuche, wenn man an Stelle
des Cobragiftes andere Giftarten in Anwendung
bringt. So ist z. B. das Gift von Bothrops lanceolatus

iiberhaupt nicht imstande, eine der genannten Blut-

flies
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korperchenarten ohne Zusatz von Lecithin zu 16sen,
wihrend das Gift von Trimeresurus anamalensis nur
die Meerschweinchen-, von Bungarus fasciatus
Mensch- und Meersch‘wéinchen-Blutkérperchen auf-
16st, nicht aber die anderen. Es folgen aus diesen
Bestimmingen zwei Tatsachen, némlich

1. daB die himolytischen Ambozeptoren des
Schlangengiftes zum Lecithin eine verschiedene
Verwandtschaft haben; am geringsten ist die Ver-
wandtschaft bei;n Bothrops, das keins der Blutkor-
perchen auflésen kann, am stirksten beim Cobra-
gift, welches drei Blutkorperchen unter den fiinf zur
Losung bringt;

2. folgt aus diesen Versuchen, daB das Lecithin
in den verschiedenen Blutarten verschieden fest ge-
bunden ist, am festesten beim Hammel und Ochs,
weniger fest beim Kaﬁinchen, noch weniger beim
Mensch und am lockersten beim Meerschweinchen.

Sie sehen hier in klarer Weise eines der
Momente, die fiir den Begriff der Athrepsie maB-
gebend sind, hervortreten, namlich das Moment der
Indisponibilitdt. Das Lecithin hat Verwandt-

schaft zu bestimmten Verbindungen der Zelle und
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Verwandtschaft zu den Bestandteilen des Giftes; das

Differential dieser beiden Verwandtschaften ent-

scheidet nun dariiber, ob sich das Cobralecithid bilden
und so die Himolyse eintreten kann. Ist die Ver-
wandtschaft der Stromatabestandteile eine gréfere,
so bleibt eben die Himolyse aus, das heiBt das Leci-
thin ist fiir den Cobra-Ambozeptor indisponibel.
Ich komme nun zu einem weiteren, ganz anders-
artigen Fall; nimlich zu gewissen Erscheinungen, die
ich im Laufe meiner Studien iiber Trypanoso-
men aufgefunden habe. Wie einem Teil von Ihnen
wohl bekannt ist, habe ich in Gemeinschaft mit
meinen Mitarbeitern R6hl und Browning den
Nachweis erbracht, daB man die Trypanosomen
gegen alle als Heilstoffe in Betracht kom-
menden Agentien festigen kann. Behandelt man
z. B. eine mit Trypanosomen infizierte Maus mit
Fuchsin, so verschwinden die Parasiten, um nach
mehr oder weniger langer Zeit wiederzukehren.
Wiederholt man nun die Behandlung, so tritt der
gleiche Effekt ein und so kann dieser Wechsel von
Rezidiv und Heilbehandlung ofter wiederholt wer-

den, jedoch nicht beliebig oft, denn es zeigt sich,
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daB im Laufe der Zeit die Wirkung des Fuchsins
immer ungeniigender wird und zuletzt vollkommen
aufhért. Uberimpft man nun Trypanosomen aus
einem derartigen Tier auf normale Miuse, so zeigt
es sich, daf§ diese Parasiten nun auch in der normalen
Maus nicht mehr von Fuchsin beeinfluBt werden, es
hat sich also ein fuchsinfester Stamm gebildet.
Diese Bezeichnung habe ich aus dem Grunde ge-
wihlt, weil es sich gezeigt hat, daB die einmal
erworbene Festigkeit auch bei fortgesetzten Passagen,
die die Zahl von 100 schon erreicht haben, scheinbar
unverdndert bestehen bleibt. Wir haben bis jetzt
derartige Stimme gegen Arsenikalien, sowohl gegen
Trypanrot und Trypanblau wie gegen Fuchsin er-
zeugt. In meinem dritten Vortrag werde ich auf die
Bedeutung dieser Stimme noch weiter einzugehen
haben.

Hier will ich nur einen Punkt besprechen, der
mit dem Thema des heutigen Tages zusammenhingt;
‘es ist dies die Frage nach dem Entstehen dieser
Stimme. Ich habe nun zunichst bei einem A to x yl-
stamm eine sehr interessante Beobachtung gemacht;

ich habe ndmlich konstatiert, daB bei einem Arsen-
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stamm, der zuerst durch jahrelange Behandlung mit
Atoxyl gewonnen und spiter mit Hilfe eines sehr
stark wirkenden Arsenikals Nr. 379, das ich hier kurz

als ,,Trypocid“ bezeichnen werde, weiter hoch ge-

trieben worden ist, die Heilversuche durch die hochsten

Dosen von Trypocid, die man bei Miusen anwenden
kann, nicht im mindesten mehr beeinfluBt werden,
selbst wenn dieselben unmittelbar nach der sub-
kutanen Infektion angestellt werden. Auf diesen
Stamm wirkt im Gegensatz zum normalen dieses hoch-
wirksame Arsenikal gar nicht mehr ein. Man hitte
nun erwarten sollen, daB dieser Stamm auch im
Reagensglas eine hohe Widerstandsfihigkeit
gegeniiber diesem Stoff zeigen -wiirde. Natiirlich war
eine solche Bestimmung nur mdglich im Vergleich
mit ander‘én Trypanosomenstimmen und habe ich aus
selbstverstindlichen Griinden den im Laboratorium
fortgeziichteten Stamm gewaihlt, aus dem der Immun-
stamm abgeleitet war. Wir haben zwei derartige
Tiere von ungefihr dem gleichen Parasitengehalt ge-
wihlt und dieselben mit verschieden perzentierten
Losungen des Trypocids versetzt. Wir haben hierbei

die ganz unerwartete und auffillige Erscheinung beob-
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achtet, daB bei diesen Mischversuchen beiden héhe-
ren Dosierungen der Immunstamm weit
weniger resistent war als der Normal-
stamm. So haben wir gesehen, daB, wahrend bei
einer Konzentration von/;y—'/ 140, der Immunstamm
fast momentan abgetttet wurde, der Kontrollstamm
bis 5Minuten seine volle Beweglichkeit behalten hatte.

Wir begegnen hier also einem der hochst auf-
filligen Phidnomene, die wir in der Immunititslehre
schon angetroffen haben und die darin bestehen,
daB Immunitdt und Uberempfindlichkeit
gleichzeitig in demselben Organismus
bestehen k6nnen; aber hier liegen die Verhalt-
nisse insofern etwas einfacher, als wir es eben hier
mit -einem einzelligen Wesen zu tun haben und
darum hoffen diirfen, einen niheren Einblick in die
Verhiltnisse zu gewinnen.

Gestatten Sie, daB ich einige allgemeine Prin-
zipien hier einschalte. Wenn ein beliebiges Gift, also
hier das Arsenikal, auf die Trypanosomen einwirkt,
so milssen in demselben chemische Gruppie-
rung en vorhanden sein, die daéselbe an sich reifien;;

Gruppierungen, die ich im Gegensatz zu den ge-




wohnlichen Rezeptoren, wie sie in der Immunitits-
lehre eine Rolle spielen, als ,Chemo-Rezep-
toren‘ bezeichnen will. Auch der Organismus der
hoéheren Tiere muB, da er von dem Gift geschidigt
wird, in bestimmten Organen Chemo-Rezeptoren be-
sitzen. Injiziere ich also einer mit Trypanosomen
infizierten Maus das -betreffende arsenhaltige Heil-
mittel, so wird eine Verteilung des Arse-
nikals zwischen dem Parasiten und dem
Organismus eintreten. Uberwiegt die Aufnahme-
fahigkeit der Parasiten, so werden dieselben im Or-
ganismus abgetotet werden; findet das Gegenteil
statt, so wird eine Abtoétung der Parasiten nicht er-
folgen. Der kurative Erfolg stellt wieder im
normalen Heilversuch den Ausdruck des Diffe-
rentials zweier Aviditdaten dar, d. h. wenn
wir einer infizierten Maus den Normalstamm unse-
res Trypanosomen injizieren, iiberwiegt die ,, Trypano-
tropie* die ,,Organotropie‘* des Arsenikals, wir er-
zielen also einen Heileffekt in Dosen, die den Orga-
nismus der Maus nicht mehr schidigen.

Bei den festen Stimmen ist dieses nicht der Fall,

indem die gleichen Dosen die Parasiten auch nicht

S e e
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spurweise beeinflussen. Man kénnte sich nun vor-
stellen, daB dieser Effekt dadurch zustande kidme,
daB die Chemo-Rezeptoren der Trypanosomen durch
Inzucht in Fortfall kimen, aber notwendig ist ein
solcher Fortfall nicht und die Natur hat in ihrem
komplizierten Feinmechanismus einen anderen Aus-
weg gefunden, der viel schonender ist, als der Weg-
fall einer vielleicht notwendigen chemischen Struktur.
Man wird ohne weiteres verstehen, daB, um den ge-
wollten Zweck zu erreichen, es vollkommen ausreicht,
wenn die Chemo-Rezeptoren der Trypanosomen
eine derartige Herabsetzung der Aviditit er-
fahren, daB nun das Verteilungsverhiltnis vollkommen
zugunsten des Organismus verschoben ist. Das ist
nun in der Tat der Fall. Wiren die Chemo-Rezep-
toren vollkommen verschwunden, so miiiten auch
beim Reagenzglasversuch die Immunstimme fester
sein als die anderen; re vera findet aber das Gegen-
teil hiervon statt. Es erklart sich diese Sache auch
einfach dadurch, daB die Verwandtschaft der
Chemo-Rezeptoren eben auf die Konter-
balance des Miuseorganismus so ein-

gestellt ist, daB in der Maus kein Arsen
5
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mehr fiir Trypanosomen disponibel ist. Fillt aber
dieses Gegengewicht weg, so kann sich das toxische
Agens mit voller Wucht auf das Trypanosom stiirzen.
Ja ich mochte behaupten, daB es sich hier um
eine biologische Einstellung von der allergréBten
Feinheit handelt und daB die Natur sich nur auf
das strikteste Necessaire beschrinkt und nicht auf
ein Minimum herabgeht. |

Hierfiir darf ich auf eine ganz dhnliche biologische
Erscheinung aufmerksam machen. Ich hatte meinen
Stamm an das Liverpooler Tropeninstitut geschickt,
dasselbe konstatierte, daB der Atoxylstamm zwar bei
der Maus die von mir beschriebene Festigkeit zeigte,
aber nicht bei der Ratte. Dieses Resultat hat natiir-
lich auBerordentlich iiberraschend gewirkt, aber Sie
verstehen es nach dem Gesagten ohne weiteres, wenn
Sie annehmen, daB die Aviditit des Rattenorganismus
zum Trypocid geringer ist als diejenige der Maus;
es iiberwiegt daher bei der Ratte die Trypocidie,
weil das Trypanosom imstande ist, das Gift an sich
zu reiBen.

Gestatten Sie nun, daB ich wieder zu einem ganz

anderen Gebiet iibergehe. Es hieBe Eulen nach Athen
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tragen, wenn ich an dieser Stelle iiber das Wesen
und die Bedeutung der Entdeckung Jenners, die den
Wendepunkt der Seuchenbekimpfung und den Be-
ginn der Immunisierungsperiode darstellt, ausfiihrlich
sprechen wollte. Ich will daher nur auf einen Punkt,
der vielleicht auf die Modifikation, die das Variola-
gift durch die Passagen auf die Kuh erleidet, einiges
Licht wirft, eingehen. Wie Ihnen bekannt, kommen
auch bei Tieren pockendhnliche Erkrankungen vor,
die zu der Variola des Menschen in naher verwandt-
schaftlicher Beziehung stehen. FEs sind dies die so-
genannten Schafpocken einerseits und dann die
Vogelpocke. Gerade die letztere Affektion wurde
in meinem Institut vor einigen Jahren von Sticker
und Marx untersucht. Es handelt sich hier um
eine durch kutane Impfung leicht iibertragbare Affek-
tion, die auf Hithner und Tauben iibertragen werden
kann und welche ausgedehnte pockenihnliche Hyper-
trophien des Epithels erzeugt. In den erkrankten
Epithelien finden sich kuglige, stark firbbare Zell-
einschlieBungen, welche ihrem Wesen nach sicher mit
den Guarnerischen Korperchen zu identifizieren

sind, die im Epithel auftreten, und welche in dem
5*
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Pockengift mit dem Vakzin in Berithrung gekommen
sind. Das Uberstehen der Krankheit ruft, wie das
schon bekannt war, bei den betreifenden Tieren eine
vollkommene Immunitit gegen spitere Infektionen
hervor.

Wie schon erwihnt, geht das Virus der
Vogelpocke, das nach den Untersuchungen meiner
Mitarbeiter durch Kerzen filtriert werden kann, auf
Huhn und Taube iiber. Bei der Impfung vom Huhn
behilt das Virus seine pathogenen Eigenschaften be-
liebige Zeit bei; ganz anders liegen jedoch die Verhilt-
nisse, wenn man versucht, die bei der Taube entstehen-
den Epithelprodukte zur Impfung zu verwenden. Es
zeigt sich hierbei, daB man die Impfung beliebige
Zeit durch Tauben fortfithren kann, daB aber die
Virulenz fiir Hithner vollkommen geschwunden ist.
Sie sehen also, daB es sich hier um einen Vorgang
handelt, der in enger Beziehung zu der Modifikation,
wie sie das Variolagift im Organismus der Kuh er-
leidet, steht. Der einzige Unterschied besteht darin,
daB in dem einen Fall die Virulenz fiir den Ausgangs-
wirt nur herabgesetzt, in dem anderen Fall, dem der

Vogelpocke, aber vollkommen ‘vernichtet ist. Ich
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glaube, daB diese Erscheinung nur in einer Weise
erklairt werden kann: denn man kann sich doch
schlechterdings nicht vorstellen, daB durch eine
Passage in dem Taubenorganismus die betreffenden
Parasiten neue Rezeptoren bekommen, die im-
stande sind, feindliche, im Normalserum des Huhns
enthaltene Stoffe an sich zu verankern. Viel niher liegt
die Annahme, daB es sich hier um eine Form
von Athrepsie handelt. Es kann wohl als sicher
angenommen werden, daB die chemische Zusammen-
setzung von Taube und Huhn nicht identisch ist und
daB demnach bei der Passage in der Taube die be-
treffenden Organismen andersartige Substanzen assi-
milieren, als dies beim Huhn der Fall ist. Es muB
daher derjenige Teil der Rezeptoren, welcher fiir die
nur dem Huhn zukommenden Nahrungsmaterialien
eingestellt ist, auBer Aktion gesetzt werden. Bei der
groBen Labilitdt ist es daher moglich, daB dieser
Anteil der Rezeptoren einer Atrophie unterliegt,
wihrend die auf die Taubenstoffe gerichteten Rezep-
toren eine entsprechende Vermehrung erhalten.
So verliert daher der betreffende Mikroorganismus

die Fahigkeit, bestimmte Stoffe des Hithnerorganismus
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zu assimilieren. Ubertrdgt man nun also einen der-
artigen Organismus auf das Huhn von neuem, so
ist er, falls eine der spezifischen Huhnsubstanzen
zur Fortpflanzung notwendig ist, nicht mehr im-
stande, innerhalb des Organismus sich weiter zu ver-
mehren.

Es handelt sich also hier um den Schwund
bestimmter, fiir die Erndhrung unum-
ginglich notiger Rezeptoren. DaB eine
solche Verdnderung, wenn sie einmal erworben' ist,
dauernd fortgepflanzt werden kann, ist nach den
neuesten Erfahrungen, die ich speziell bei der Modi-
fikation der arsenfesten Trypanosomen gefunden
habe, nicht gerade wunderbar. Gerade der To-
talverlust der betreffenden chemischen Strukturen
muB Modifikationen irreparabel machen. Derartig
krasse Fille, wo durch eine einzige Passage ein
dauernder Virulenzverlust fiir eine bestimmte Tier-
spezies eintritt, sind allerdings nicht so sehr hiufig.
Bei der Menschenpocke muB man dementsprechend
annehmen, daB auch ein dauernder Verlust bestimmter
Gruppierungen durch die Kuhpassage eingetreten ist,

der als solcher nicht reparabel ist; ich glaube aber,
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daB der Verlust bei der Kuhpocke ein relativ ge-
ringerer ist als bei der Vogelpocke.

Sehr hiufig ist es dagegen in der Bakteriologie,
daB die Verinderungen, die durch bestimmte Tier-
passagen erzeugt sind, keinen dauernden Charakter
annehmen. Es ist aber bekannt, daB man durch
sukzessive Passagen die Streptokokken zur Maximal-
virulenz fiir die betreffenden Passagetiere ausbilden
kann, so daB man, beliebig von einer Tierspezies
ausgehend, einen Kaninchenstamm, einen Mause-
stamm etc. erzeugen kann. Aber es ist wiederum
moglich, von einem solchen Stamm ausgehend, ihn
durch Passagen auf andere Tiere wieder in einen
andersartigen Stamm iiberzufithren und etwa aus
einem Kaninchenstamm im Laufe lingerer Zeiten
wieder einen Miusestamm zu erzielen. Es handelt
sich hier eben um eine Athrepsie des Rezep-
torenapparates der Bakterien fiir die be-
treffende Tierspezies, die aber im Gegensatz zu den
Pockenvarietiten einen dauernden Charakter
nicht besitzt. Ich glaube, daB ohne weiteres
zugestanden werden muB, daB es bei der Tau-

benpocke im Organismus des Huhns sich aus-
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schlieBlich um rein athreptische Funktionen han-
deln muB.

Ich vermute auch, daB auch die groBe Zahl der
sogenannten nicht-pathogenen Organis-
men bei ihrer Einfithrung in den Tierkérper nach
demselben Modus zugrunde geht. Wir brauchen hier
nicht besondere Gifte des Organismus anzunehmen,
sondern es geniigt vollkommen die Annahme, daB
die betreffenden Bakterien im Korper nicht die not-
wendigen Ernidhrungsbedingungen vorfinden und da-
her eine Vermehrung nicht erfahren konnen. Da8
sie, falls dies der Fall ist, aber nicht dauernd im
Organismus verweilen, beruht darauf, daB dann die
Defensivkrifte des Organismus, die Phagocyten, in
Aktion treten, die dann auf nicht spezifischem Wege
die Schadlinge vernichten.

Bei den tierpathogenen Organismen wird
es dagegen im allgemeinen nicht geraten sein, der
Atrepsie eine irgendwie hervorragende Rolle zuzu-
schreiben. Die fiir ein bestimmtes Tier pathogenen
Arten konnen aber nur dann pathogen sein, wenn
sie in dem Organismus Erndhrungsméglichkeiten

vorfinden, und dennoch gibt es nach meiner Ansicht
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eine groBe Reihe von Infektionen, deren Bild da-
durch gekennzeichnet ist, daB der Mikroorganismus
bis auf wenige Reste athreptisch wird. Ich darf, um
nur ein Beispiel zu erwédhnen, an die schénen Unter-
suchungen meines Freundes A. Neisser erinnern;
derselbe fand, daB Affen, denen subkutan oder
intraperitoneal sehr groBe Mengen von Sy-
philisvirus injiziert waren, weder eine Infektion
noch eine Immunisierung erfahren hatten.

Anzunehmen, daB im Serum der Affen Stoffe
vorhanden sind, die fiir die Syphiliserreger abtétend
wirken, erscheint ausgeschlossen; vielmehr wird man
annehmen miissen, daB die so fragilen Spirillen des-
wegen infektionsuntiichtig geworden sind, weil sie im
Serum keine Nahrstoffe gefunden haben.

Dagegen wissen wir, da man bei den hoéheren
Affen von jeder Hautstelle aus, bei den niederen
Affen vorwiegend von der Haut der Augenbrauen
und des Penis typische Primiraffekte erzielen kann.
Auch durch Einreiben auf eine Schnittfliche des
Hodens gelang eine Infektion. Bei der Untersuchung
der Organe der Affen zeigte sich, daB das Virus nur

in wenigen Organen, insbesondere den blutbildenden




— 4 —

Organen, wie Milz, Knochenmark und Lymphdriise
sowie im Hoden vorhanden ist, wihrend alle anderen

Korperorgane sich als steril erwiesen. Daher meinte

auch Neisser, daB die primiren Prozesse in ganz

bestimmten Geweben fiir das Zustandekommen der
allgemeinen Erkrankung von Bedeutung sind. Wenn
wir dieser Anschauung folgen, so kénnen wir uns
die Sachlage am einfachsten derart erkldren, daB an
und fiir sich das Blutserum der Affen nicht die Quali-
titen hat, die zur Erndhrung der Syphilisspirillen aus-
reichen, daB dagegen in bestimmten Zellen dieser
Tiere, den Epithelzellen, den Hodenzellen und den
leukocytogenen Zellen, Stoffe vorhanden sein miissen,
die das Wachstum der Spirillen erméglichen. Wahr-
scheinlich handelt es sich hier nur um ein Minimum
eines auxilierten, aber fiir die Erndhrung absolut
notwendigen Agens.

Ich darf hier vielleicht daran erinnern, daB ja
auch der Influenza-Bazillus, wie wir aus den
Untersuchungen R. Pfeiffers wissen, in den iib-
lichen Nihrboden sich fortzupflanzen nicht imstande
ist, sondern daB eine Spur Hidmoglobin zum Wachs-

tum unentbehrlich ist; so stelle ich mir auch das Ver-
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héltnis bei der Syphilis vor. Alle die Organe, in
denen die Syphilis primir iibertragbar ist, sind die
Trager des spezifischen Auxiliarstoffes.
Makroskopisch sinnfilliger werden diese Verhilt-
nisse bei einer groBen Reihe andersartiger Erkrankun-
gen. Ich erwihne hier dieMenschenpocke und
die Kuhpocke, die Vogelpocke und die
Schafpocke, die Maul- und Klauenseuche,
das Trachom und-die Lyssa sowie Hithner-
pest und Scharlach.- Bei all diesen Infektionen
finden sich in den Epithelzellen die schon erwihnten
eigentitmlichen Zellverinderungen, die bei den Pocken
als Guarnerische Korperchen, bei der Wut als
Negrische Kérperchen bezeichnet worden sind. Es
kann wohl nach den neueren Untersuchungen an- .
genommen werden, daB diese Zelleinschliisse als
solche nicht die Parasiten sind, sondern daB es sich
hier um Derivate der Zellen handelt, die nach
Prowazek aus Plastin- und Nuclease-Substanzen be-
stehen. Innerhalb dieser Masse finden sich dann die
auBerordentlich feinen Erreger eingeschlossen, die
im allgemeinen so klein sind, daB sie kaum durch

das Mikroskop scharf definiert werden konnen, mit
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Ausnahme der Trachom-Einschliisse, bei denen die
Parasiten in deutlicher Weise sichtbar sind und un-
mittelbar den Stempel von etwas Organisiertem an
sich tragen. Man wird nicht fehlgehen, wenn man an-
nimmt, daB in all diesen Fillen diespezifischeLo-
kalisation der Parasiten in ganz bestimmten Zell-
arten darauf hinweist, daf in diesen Zellen, vorwiegend
Epithelzellen bei den Pockenerkrankungen, Trachom,
Ganglienzellen bei Wut und Vogelpest, sich derartige,
fiir die betreffenden Parasiten spezifische Auxiliar-
stoffe vorfinden, wihrend in allen anderen Gebieten
des Organismus die Bedingungen der Athrepsie vor-
herrschend sind.

Die auf der Nichtdisponibilitdt eines bestimmten

- Stoffes beruhende athreptische Immunitit spielt nach
meiner Auffassung eine sehr wichtige Rolle auch in
der Geschwulstlehre.

Ich habe sogar auf Grund zahlreicher experimen-
teller Erfahrungen an den malignen Tumoren
der Miuse, die ja in der modernen Krebsforschung im
Mittelpunkte des Interesses stehen, den Gedanken der
Athr.psie zuerst gefaBt und glaube, daB eine groBe

Reihe Kklinischer und experimenteller Tatsachen auf
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diesem Gebiete nur mit dieser Hypothese zu er-
kliren sind.

Wie Ihnen bekannt sein wird, handelt es sich
bei den Miusekrebsen um Geschwiilste, die sehr
weitgehende Analogien mit dem menschlichen Car-
cinom aufweisen, so dafi es durchaus berechtigt er-
scheint, in den hier gesammelten Erfahrungen die
solide Basis eines experimentellen Geschwulstbaues
zu erblicken. Neben zahlreichen Analogien kommen
den Miusetumoren aber auch einige Besonderheiten zu,
unter denen uns hier besonders die Metastasen-
bildung interessiert. Es ist eine sehr auffallende
Tatsache, daB die in zahlreichen Generationen fort-
geziichteten hochvirulenten Carcinome extreme, selten
makroskopisch wahrnehmbare Metastasen aufweisen,
wihrend die langsam wachsenden Spontantumoren
relativ haufig, wenn auch immer noch selten genug,
groBe sekundire Knoten in den Lungen bilden. Das
Interesse an diesem sonderbaren Verhalten wichst
mit dem von Haaland erbrachten Nachweis, daf3
mikroskopische Metastasen keineswegs zu
den Seltenheiten gehoren, daB dieselben jedoch in der

weit iiberwiegenden Mehrzahl der Fille unter der
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Grenze der makroskopischen Sichtbarkeit bleiben. Ich
glaubte die Losung des sich hier darbietenden Problems
experimentell in Angriff nehmen zu kénnen, indem ich
gewissermafien kiinstliche Metastasen setzte
und zu ermitteln suchte, wie sich bei Tieren, die mit
einem Impftumor behaftet waren, der Erfolg einer
zweiten Impfung gestaltete. Ich konnte nun die in-
teressante Tatsache konstatieren, daB der Erfolg
der zweiten Impfung im umgekehrten
Verhédltnis zur Wuchsintensitdt des er-
sten Tumoren stand. Bei rapid wuchernden
Sarkomen und Carcinomen verlief die Nach-
impfung fast stets negativ, im besten Falle blieb
der zweite Tumor hinter dem ersten betrichtlich an
Gro6Be zuriick. Nur bei den duBerst langsam wachsen-
den Chondromen war ein greifbarer Unterschied
in der Proliferationsenergie nicht zu konstatieren. In
Ubereinstimmung hiermit steht folgende tausendfiltig
gemachte Erfahrung: Wenn man, wie es in meinem
Institut stets geschieht, bei der Impfung die Kapillare
in der Inguinalgegend einfithrt und bis zur Achsel-
hohle vorst6Bt, so wird die Hauptimpfmasse an

letzterem Orte deponiert, wiahrend an der Einstich-
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stelle nur geringe Mengen haften bleiben. Bei den
schnell wachsenden Carcinomen und Sarkomen ent-
wickelt sich nun fast stets in der Axilla der groBe
Haupttumor, dem gewoéhnlich ein winziges Knotchen
in inguine anhidngt. Bei den Chondromen dagegen
kommen beide Tumoren meist ziemlich gleichmiBig
zur Entwicklung. Ahnelt im letzteren Falle das
makroskopische Bild einer Sanduhr, so liBt es sich
im ersteren treffend mit einem Luftballon mit an-
hingender Gondel vergleichen.

Nach meiner Ansicht sind diese Erscheinungen
folgendermafBen zu deuten: jedes Wachstum ist in
erster Linie abhingig von der Avidititder Zel-
len zuden Nihrsubstanzen. Unter normalen
Verhiltnissen bestehen in dieser Hinsicht ganz be-
stimmte Verteilungsgesetze, durch die der normale

Ablauf der Organfunktionen gewihrleistet wird. Die

Aviditdt der Tumorzellen ist gegeniiber

der der Koérperzellen eine gesteigerte.
Je stirker eine Geschwulst proliferiert, um so hef-
tiger reifit sie die Nihrstoffe aus dem Blute an
sich. Bei rapidem Tumorwachstum kann daher

sehr leicht der Fall eintreten, daB fiir solche Zellen,
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die sich, wie die geimpften und metastatisch ver-
schleppten, unter sehr schlechten Ernahrungsbedin-
gungen befinden, keine genﬁgende.n Nihrstoffe dispo-
nibel sind, daB sie daher an Athrepsié zugrunde gehen
oder zum mindesten stark in ihrem Wachstum ge-
schidigt werden. Auf Grund dieser Anschauung ist
es auch ohne weiteres verstindlich, daB langsam
wachsende Geschwillste unvergleichlich viel groBere
Dimensionen erreichen kénnen als schnellwuchernde,
denn bei jenen ist der Verbrauch an Nihrsubstanzen
trotz ihrer GroBe ein geringerer als bei diesen, so
daB der Gesamtorganismus nicht in dem gleichen
MaBe geschidigt wird.l)

Es jist mir unverstindlich, daB v. Dungern
seine Zweifel an der Richtigkeit meiner Deutung da-
mit begriinden zu kénnen glaubt, daB sich bisher ein
experimenteller Beweis fiir die dauernde Erhéhung
der Zellaviditit durch gesteigerte Zufuhr von Nihr-
stoffen nicht erbringen lieB. Ich habe nie behauptet,

daB wir imstande sind, die Zellaviditit dauernd kiinst-

1Y) In dieser Beziehung mdchte ich auf die Beobachtungen
Haalands (Berlin klin. Wochenschr. 1go7. No. 23, p. 718) verweisen,
der gezeigt hat, daB Graviditit hdufig einen retardierenden Ein-
fluB auf das Wachstum solcher Geschwillste ausiibt.
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lich zu steigern. Diese Fihigkeit wiirde ja die
Moglichkeit der kiinstlichen Geschwulsterzeugung
involvieren. Es steht daher mit meinen Anschauungen,
wie v. Dungern meint, keineswegs in Widerspruch,
daB durch eine kiinstlich gesetzte Hyperimie bessere
Erndhrung erzielt wird, und daB nach Entfernung
groBer Korperteile, z. B. bei Oberschenkelamputation,
die Uberernahrung des Individuums sich nicht in einer
Wucherung funktionierender Parenchymzellen, son-
dern in einer Vermehrung des Fettpolsters dokumen-
tiert. Aus der Tatsache, daB die gesteigerte Aviditit
eine stirkere Bindung von Nihrsubstanzen bedingt,
folgt doch nicht umgekehrt, daB durch reichliche
Erndhrung die Aviditit erh6ht wird. Ein indirekt
schidigender EinfluB aviderer Zellen auf weniger
avide kann nur dann in die Erscheinung treten, wenm
der Korper nicht geniigend Nihrmaterial zur Sittigung
aller Avidititen besitzt. Woher die héhere Aviditit
der Tumorzellen stammt, ist uns ginzlich unbekannt,
denn diese bedeutet ja nichts mehr und nichts weniger
als die letzte Frage nach der Geschwulstitiologie.

Eine ganz andere Bedeutung haben die spezi-

fischen Wuchsstoffe, deren einwandfreien
6
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Nachweis wir vor allem Starling verdanken. Be-
kanntlich hat dieser Forscher nach Injektion von Em-
bryonenbrei den Beginn einer Laktation bei nicht-
trichtigen Tieren konstatieren konnen. Ich werde
doch aber niemals behaupten, wie man nach der
v. Dungernschen Deutung me}ner Anschau-
ungen vermuten kénnte, daB eine virgo durch Uber-
erndhrung eine laktierende Amme wird.

Die spezifischen Wuchsstoffe spielen auch sonst
eine bedeutsame Rolle und hingen aufs innigste mit
der athreptischen Immunitit zusammen. So ist es
bekannt, daB der Influenzabazillus zu seinem Wachs-
tum unbedingt des Himoglobins bedarf. Es gelingt
daher sehr leicht, den Bazillus direkt aus dem Sputum
zu ziichten, das fast stets geringe Mengen des Blut-
farbstoffes enthilt. Wird jedoch bei weiteren Ab-
impfungen dem Niahrboden nicht kiinstlich Hamo-
globin zugesetzt, so gehen die Kulturen sehr bald ein.

Spezifische auxiliare Wuchsstoffe miissen wir
auch bei allen Infektionskrankheiten annehmen, die
durch eine ausgesprochene Lokalisation des Giites
ausgezeichnet sind, wie z. B. die Vogelpocke und

selbst die Syphilis. Schon aus den Versuchen von.
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Neisserund Metschnikoff geht hervor, daB das
syphilitigche Gift bei Affen nur in bestimmten Or-
ganen, wie der Haut und den Lymphdriisen, haftet,
wihrend die subkutane Impfung stets erfolglos ver-
lauft; das Blut und die Korperfliissigkeiten {iberhaupt
besitzen diesem Erreger gegeniiber also athreptische
Eigenschaften. Eine Vermehrung der Keime
geht nur an den Lokalititen vor sich,
die die fiir jeden Infektionserreger
spezifischen auxiliaren Wuchsstoffebe-
sitzen.

Um ganz dhnliche Verhiltnisse handelt es sich
bei derjenigen Form der athreptischen Immunitit, die
sich aus meinen Impfversuchen mit Miuse-
tumorzellen auf Ratten herleitet. Bekannt-
lich ist es bisher niemals gelungen, normales oder
Tumorgewebe auf artfremde Tiere erfolgreich zu
iibertragen. Die Grenzen der Transplantationsméglich-
keiten decken sich mit denen der Bastardierung. Es
entstand jedoch die Frage, ob die gleichen Grenzen
auch fiir unser hochvirulentes Tumormaterial zu Recht
bestehen. Ich verwandte zu diesen Versuchen die

Ratte als das der Maus phylogenetisch am nichsten
6 *
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stehende Tier. Impft man einen virulenten Méuse-
tumor auf die Ratte, so ist in der Tat der Er-
folg zunichst ein ganz anderer als bei allen bis-
her bekannt gewordenen einwandfreien Gewebs-
iibertragungen auBerhalb der Spezies. Die Zellen
wuchern nimlich, ganz gleich, ob es sich um ein
Carcinom, Sarkom oder einen Mischtumor handelt,
in den ersten acht Tagen bei der Ratte wie bei
der Maus. FEs entstehen in dieser Zeit mandel-
bis dattelgroBe Geschwillste mit reichlichen Mitosen,
die sich auch mikroskopisch in nichts von den Mause-
tumoren unterscheiden. Nach acht Tagen ist jedoch
der Hohepunkt des Wachstums erreicht, und nunmehr
erfolgt eine ganz allmihliche Resorption, die nach
weiteren acht bis vierzehn Tagen vollendet ist. Wird
der Tumor auf der Hohe seiner Entwicklung auf
eine zweite Ratte iibertragen, so geht er hier iiber-
haupt nicht an, wihrend er bei der Riickimpfung auf
die Maus wieder iippig weiterwuchert. Man kann
diese Zickzackimpfung Maus-Ratte-Maus-Ratte be-
liebig lange fortsetzen, ohne im mindesten eine Ein-
schrinkung der Proliferationsenergie zu konstatieren.

Wie ist nun auf Grund dieser Tatsachen die Immunitit
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des Rattenorganismus gegeniiber den Mausetumor-
zellen zu erkliren?

Von vornherein ist eine auf Antikérper be-
ruhende natiirliche Immunitdt der Ratte bei dem
anfinglich iippigen Zellwachstum absolut auszu-
schlieBen. Dagegen konnte man daran denken, daB
die Resorption auf einer aktiven Immunisierung der
Ratte beruht. DaB die letztere schlieBlich zustande
kommt, ergibt sich aus der Tatsache, daBl eine zweite
Impfung auf eine Ratte, bei der der erste Tumor
resorbiert ist, stets negativ verliuft.

Ich halte es jedoch fiir ganz unstatthaft, beide
Immunititen zu identifizieren. Zunichst ist es in
hohem Grade unwahrscheinlich, daB in der Zeit, in
der der Tumor im Rattenorganismus rapid wuchert,
eine irgendwie erhebliche Resorption von Geschwulst-
elementen stattfindet. Sodann ist bis zu diesem Zeit-
punkt eine Produktion von Antikérpern noch nicht
nachgewiesen worden. Endlich miiBte man, da die
Riickimpfung auf die Maus niemals die geringste
Schidigung erkennen 148t, mit v. Dungern an-
nehmen, daB der im Rattenorganismus erzeugte Anti-

kérper nur vom Rattenkomplement aktiviert wird, aber



nicht von dem der Maus. Auch hierfiir ist bisher
kein Beweis erbracht. -

Sehr viel einfacher und ungezwungener erkliren
sich alle Erscheinungen durch die von mir an-
genommene Athrepsie. Die Miusezellen brauchen zu
ihrem Wachstum nicht nur die gewohnlichen Néhr-
stoffe, die ihnen auch die Ratte in reichlichstem Mafle
zuweist, sondern daneben noch einen ganz bestimm-
ten Stoff, der eben nur im Miuseorganismus vor-
handen ist. Sie konnen sich daher nur so lange
in der Ratte vermehren, als von dem spezifi-
schen, mitder Impfung mitiibertragenen
Wuchsstoff noch etwas vorhanden ist. Ist derselbe
verbraucht, so kann das Wachstum nur durch Zu-
fiihrung neuen Stoffes, d. h. durch Riickimpfung auf
die Maus, wieder angeregt werden.

- Ebensowenig wie die Rattenimmunitit kann
diejenige Miuseimmunitit auf Antikdrper bezogen
werden, welche sich in der verschiedenen Impf-
ausbeute bei differenten Tumorstimmen dokumen-
tiert. Im allgemeinen schwankt die Impfausbeute,
wenn wir von unvermeidlichen Zufilligkeiten ab-

sehen, in ein und demselben Stamm nur innerhalb
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enger Grenzen. So geht unser auf grauen Miusen
geziichtetes Carcinom konstant in etwa 20—259% an,
der Jensensche Tumor nach den Angaben in der
Literatur etwa in 40—609), unsere iibrigen Carcinome
und Sarkome in 90—10005, und unser Chondrom
ausnahmslos in 100¢,. Diese konstanten Differenzen
sind keineswegs durch Antikérper zu erkldren,
sondern lediglich als der Ausdruck einer fiir jeden
Stamm bestimmten Vitalitit der Tumor-
zellen anzusehen..

Sehr deutlich tritt das athreptische Moment in
den wiederholt von Michaelis, Bashford und
Haaland konstatierten Fiallen hervor, in denen vi-
rulente Tumoren entweder gar nicht oder nur mit
einer sehr geringen Impfausbeute auf fremde Mause-
rassen iibertragen werden konnten. Im letzteren
Falle konnte dann auch erst mithsam eine allméhliche
Adaption an den fremden Nihrboden erzielt werden.

Wie aus dem Gesagten hervorgeht, ist die Steige-
rung der Zellaviditit zu den Nahrstoffen das wichtigste
Charakteristikum der Tumorzelle. Mit dieser Steige-
rung allein sind jedoch nicht alle Erscheinungen er-
klart. Schon Albrecht hat betont, daB fiir die bos-
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artigen Geschwiilste nicht nur eine gesteigerte, son-
dern auch eine verdnderte Assimilation an-
genommen werden muf i'n“dem Sinne, daf die aus
dem umgebenden Nihrmedium aufgenommenen
»Baustoffe’ in irgendeiner Weise ,bis zu einer fiir
die Teilung der herangewachsenen Zelle ausreichen-
den Menge‘ gebunden oder festgelegt werden. Neben
dieser durch den Rezeptorenapparat vermittelten ge-
steigerten Nihrstoffaufnahme spielen meiner Ansicht
nach noch chemotaktische Fernwirkungen
bei den Geschwiilsten eine wesentliche Rolle.

In sehr sinnfilliger Weise tritt diese Eigenschaft
bei dem in meinem Institut seit Jahren geziichteten
Chondrom hervor. Es besteht bei dieser Geschwulst
eine ausgesprochene cilemotaktische Wirkung auf die
GefiBle, so daB selbst kleine Impftumoren von acht
bis vierzehn Tagen schon schwarz durch die Haut
hindurchschimmern, und gréBere ganz gewdhnlich
das Bild einer durch und durch himorrhagischen Ge-
schwulst darbieten. Diese angiotaktische An-
lockung der GefiBe ist fiir das Wachstum der Ge-
schwiilste eine conditio sine qua non, denn wenn,

wie bei intraperitonealer Impfung, die angiotaktische
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Eigenschaft nicht in Aktion treten kann, oder, wie bei
immunisierten Tieren, durch Zellschidigung verloren
gegangen ist, so bleibt das Wachstum zeitlich und
rdumlich ungemein beschrinkt und kommt schon friih
unter starker Nekrotisierung des Gewebes zum ginz-
lichen Stillstand.

Wie Sie gesehen haben, habe ich in dem Vor-
hergehenden eine groBe Reihe anscheinend sehr ver-
schiedenartiger Gegenstinde aus der Biologie und
der Pathologie behandelt, die aber doch durch ein
gemeinsames Band miteinander verkniipft sind. Es
handelt sich hier um den Kampfderverschie-
denen Teileum den Niahrstoff. Die Mehr-
zahl der chemischen Verbindungen sind
innerhalbderZellenineinerorganischen
Bindung mit den Zellkonstitutionen ver-
einigt. Dies gilt insbesondere, glaube ich, von den
lipoidenStoffen, dem Fett und dem Lecithin und
anderen. In dieser Beziehung darf ich vielleicht daran
erinnern, daB normales Gewebe, z. B. die Nieren-
rinde, das Fett in einer derartig kaschierten Form ent-
hilt, indem dasselbe weder mikroskopisch Fettkorn-

chen erkennen 148t, noch auch die bekannte Osmium-



— 90 —

siureschwirzung auftritt. Untersucht man das gleiche
Organ im verfetteten Zustand, so zeigt dasselbe schon
makroskopisch die weiBe Farbe, wihrend die mikro-
skopische Untersuchung eine kdlossale Anzahl von
Fettkornchen in Osmiumschwirzung erkennen 1aBt.
Extrahiert man eine normale und kranke  Niere,
untersucht den Atherriickstand, so ist, wie Dunham
bewiesen hat, die Menge des so gewonnenen Ex-
traktes, der ein Gemenge von Fetten mit Lecithin dar-
stellt; in beiden Fillen genau die gleiche. Es hat also
in diesem Falle der Akt der Verfettung nur darin
bestanden, daB die organische Verbindung zwischen
den FiweiBstoffen und den Lipoiden geschwunden ist
und daB die Komponenten in Freiheit gesetzt und
somit leicht erkennbar geworden sind.

Diese Erfahrungen stehen auch mit den Beob-
achtungen, die ich aus AnlaB der Ky e s schen Arbeiten
iiber das Schlangengift schon frither mitgeteilt habe,
in vollkommener Analogie. Ja, es scheint sogar, daf§
die Zuckerarten in dhnlicher Weise chemisch
fest gebunden sein konnen, aber ich glaube, daB
auch die komplexen Kohlehydrate, z. B. das

Glykogen, im Kérper in kaschierter Form enthalten
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sein konnen. Wenigstens spricht hierfiir der Umstand
und die Erfahrung, die ich bei dem Glykogennach-
weis innerhalb der polynukleiren Zelle gemacht habe.
Die normale polynukledre Zelle gibt nie die charakte-
ristische Jodreaktion, dieselbe tritt jedoch sehr hiufig
dann ein, wenn irgendwelche Schidlichkeiten den Or-
ganismus treffen. So ist Ihnen ja bekannt, daB bei
einer Reihe von Intoxikationen die weiBen Blutkor-
perchen die bekannte Glykogenreaktion aufweisen,
ja es geniigt schon der geringe Reiz, den die Blut-
korperchen veranlassen, um in ihrem Leib die Ab-
spaltung des Glykogens vor sich gehen zu lassen.

Man wird annehmen miissen, dafB8 alle diese Ver-
bindungen mit bestimmten Gruppen des Protoplasmas
verbunden sind und daB der Zerfall dieser Ver-
bindungen fermentativ zustande kommt, dhn-
lich wie die Amygdaline unter dem EinfluB des Emul-
sins in Zucker, Blausiure und Benzaldehyd zerlegt
werden. Sehr interessant diirfte es sein, zu horen,
daB es vielfach gelingt, durch einfache Extraktions-
mittel, wie Alkohol, Ather, den Zellen Fett in Sub-
stanzen zu entreiBen, die noch einen organischen

Komponenten enthalten, trotzdem sie chemisch be-
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trachtet zunichst als eine reine lipoide Substanz im-
ponieren. Solche Extrakte haben Landsteiner,
Bang und Forssmann aus roten Blutkérperchen
hergestellt und fanden, daB man mit solchen Ex-
trakten spezifische Hamolysine erzeugen kann. Diese
Erscheinung, die sie im Gegensatz zu meiner An-
schauung in der Seitenkettentheorie verwenden woll-
ten, erklirt sich in der einfachsten Weise durch die
Beobachtungen von Kyes iiber die Schlangengifi-
Lecithide. Das Lecithid entspricht scheinbar
einer rein fettihnlichen Substanz, die in
Chloroform, sogar Toluol, Alkohol 16slich ist, es stellt
also einen typischen Fettkorper dar, aber re vera
enthilt es, wie aus den frither gegebenen Daten
ersichtlich, eine ganz geringe Menge des
Giftes in chemischer Bindung, und dieser
Anteil ist es, der eben die biologische Reaktion aus-
Iost. DaB trotz dieser nicht fetthaltigen Kompo-
nenten die Verbindung scheinbar als ein gewdhn-
licher Fettstoff imponiert, beruht darauf, daB eben in
die Verbindung eine groBe Reihe von Fettmolekiilen
eingetreten sind, die der Gesamtheit den spezifischen

Charakter aufdriicken.
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Schon immer und immer wieder habe ich betont,
daB viele Nahrstoffe in den Zellen nicht
frei vorhanden sind und daher nicht fiir ein

beliebiges Eindringen zur Disposition stehen, sondern

. daB es immer eines Kampfes bedarf, um die Substanzen

fiir dieses disponibel zu machen. Fiir Schlangengift
habe ich gezeigt, daB es sich hier um ein einfaches
chemisches Differential zweier chemischer Aviditaten
handelt, bei den Bakterien kann dagegen die Sache
etwas komplizierter liegen, indem zwei Moglichkeiten

vorhanden sind:

1.eine direkte Assimilation infolge

einer hoheren Verwandtschaft,
und

2. eineindirekte Aktiondurch Schi-
digung der Zelle.

Nehmen wir z. B. an, daB8 ein Mikroorganismus,
der in die Zelle gelangt, nicht imstande sei, die Fette
direkt zu spalten, so werden diese direkt fiir ihn nicht
assimilierbar. Trotzdem kann er doch zum GenufB
dieser Materialien gelangen, wenn er etwa ein Gift

sezerniert, welches die Zelle schiddigt, so daB nun das
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Protoplasma gespaltet wird. Dann ist das Fett frei und
kann von dem Mikroorganismus assimiliert werden,
selbst wenn seine direkte Verwandtschaft zu dem Stoff
eine ganz geringe ist. Auf jeden Fall diirften diese Be-
trachtungen insofern nicht ohne Interesse sein, als
sie eine Seite der Biologie und Pathologie beriihren,
die im allgemeinen in neueren Zeiten etwas in den
Hintergrund gedringt worden ist insofern, als man
hier bei allen Prozessen der Infektion an erster Stelle
immer an die spezifische Abtotung der Bakterien
durch die direkten Giftstoffe des Organismus, die
Haptine etc., gedacht hat, aber die einfache Moglich-
keit, daB bestimmte Organismen eben nur wachsen
konnen, wenn ganz bestimmte Vorbedingungen fiir
ihre Erndhrung vorhanden sind, und daB sie zu-
grunde gehen, wenn diese fehlen, etwas vernachlissigt
worden ist. Aber ich glaube, daB dieser Modus eben
doch in vieler Beziehung von groSer Bedeutung sein
kann und zumal fiir die Auffassung der Carcinom-
Immunitit von ausschlaggebender Bedeutung ist. Auf
jeden Fall handelt es sich bei allen diesen Fragen
um ein hochst komplexes Gebiet, in dem viele Mog-

lichkeiten vorhanden sind, und im wesentlichen
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handelt es sich um ein Differential der
Aviditidten. '

Wir haben gesehen, daf die Trypanosomen ihre
Aviditit zum Arsenik verindern und daher scheinbar
die Immunitit erwerben konnen. Genau das Gegen-
teil kann vorkommen, wenn es sich um einen Stoff
handelt, der ein Nihrstoff ist. Hier koénnen wir
ebensogut annehmen, daB die Aviditdt der Rezeptoren
eine Erh6hung erfahrt. Genau dasselbe wird natiirlich
auch bei Mikroorganismen der Fall sein koénnen;
dieselben konnen physiologisch ihre Avidititen ver-
andern und erhohen. So handelt es sich in all diesen
Fragen um einen Kampf der Adaptions-
fahigkeit von Parasit und Wirt. Derjenige
wird den Sieg davontragen, dessen Adaptionsfihig-
keit schlieBlich die weitgehendere ist.

Natiirlich spielen bei diesem Kampf indirekte
Aktionen auch eine groBie Rolle, die darin besteht,
daf geléste Produkte von beiden Seiten sezernmiert
werden, die die Vitalitit und die normale Reaktions-
fihigkeit aufheben. Bei den Bakterien sind dieses
die Toxine und die gelosten Leibessubstanzen, von

seiten des Organismus die Antikérper.




W eiterhin spielt noch die Sicherung und Deckung
eine Rolle. Wir haben gezeigt, daB die Bakterien
aktiv Orte aufsuchen, in denen sie moglichst gute
Erndhrungsbedingungen finden, wihrend der Orga-
nismus einerseits durch die Phagocyten und durch
Abkapselung andererseits die pathogenen Keime un-
schidlich zu machen und zu eliminieren versucht.
Sie sehen also, es handelt sich hier um einen Kampf,
der auf verschiedenen Gebieten gefithrt wird, in dem
aber die Reaktion der Aktion entspricht. Der Kampf
spielt sich in dreifacher Weise ab: auf
dem Gebiet der Aviditidtsvariation, auf
dem Gebietder Giftvariationundaufdem

Gebiet der Lokalisation.

Dritter Vortrag.

Chemotherapeutische Trypanosomen-
studien.

Harben Lectures for 1907 of The Royal Institute of Public Health
London, gehalten den 11. Juni 19o7Y).

Die wunderbaren Fortschritte, die in den letzten
Jahrzehnten auf fast allen Gebieten der Medizin ge-
macht worden sind, wurden von unserem Herrn
Vorsitzenden schon erwihnt, so daB ich hier
auf dieselben nicht mehr zuriickzukommen brauche.
Nur ein Gebiet ist in diesem allgemeinen Fortschritt
offenbar zuriickgeblieben, es ist das die thera-
peutische Beeinflussung der Erkrankun-
gendurchdie Zufithrung vonchemischen
Heilstoffen. Zum Teil ist dieser mangelnde
Fortschritt dadurch zu erkliren, daB die wissen-
schaftlichen Grundlagen, die fiir die Chemothera-
pie zu gelten haben, nicht im allgemeinen zu der

Entwicklung gelangt sind, die fiir die Losung der

!) Journal of the Royal Institute of Public Health, Vol. XV
No. 8, Aug. 1907
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