Erster Vortrag.

Uber Immunitit
mit besonderer Beriicksichtigung der Beziehung

zwischen Verteilung und Wirkung der Antigene.

(Harben Lectures for 1go7 of The Royal Institute of Public
Health, London, gehalten den 5. Juni 1go7.)

Es kann wohl keinem Zweifel unterliegen, daB
die drei groBen verwandten Wissensgebiete, Phar-
makologie, Toxikologie und Therapie, in theoretischer
und praktischer Hinsicht die wichtigsten Zweige der
Medizin darstellen. Kein Wunder daher, daB bei
dem Studium der Stoffe, welche das Riistzeug dieser
Wissenschaften bilden, das Kausalititsbediirfnis
einen besonders breiten Raum einnimmt und Theorie
.und Spekulation das weiteste Feld einraumt. Gleich-
wohl ist die pharmakologische Wissenschaft noch
nicht so lange Zeit aus dem Stadium der rein beobach-
tenden und deskriptiven Richtung heraus. Man be-
gniigte sich frither, die physiologischen Wirkungen
und Nebenwirkungen der pharmako-dynamisch wir-

kenden Stoffe zu beschreiben und die Veridnderungen,
1*
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der Fiille der Arzneimittel, die uns seither das Zu-
sammenarbeiten von synthetischer Chemie und Phar-
makologie beschert hat, zum lebhaften Ausdruck.
Aber man begniigte sich dabei zu sehr mit einem
rationellen Ausbau der iibernommenen Richtung. Es
wurde eine kleine Anzahl von chemischen Atomgrup-
pierungen erkannt, welche zwar fiir die therapeutische
oder toxische Wirkung wesentlich sind, aber die Ziel-
scheibe der Pharmaka war nicht die Krankheitsur-
sache, sondern die durch die Krankheit bedingten
Symptome. Nicht die Ursache, sondern die Folgen
wurden bekimpft: Die Therapie war hauptsichlich
symptomatisch, und ist noch heute vielfach so. Wenn
aber die Frage nach dem Sitz und den Ursachen der
Krankheiten seit Morgagni und besonders durch
Virchows geniale Fithrung heute unser gesamtes
Denken in der Pathologie beherrscht, so miissen
die nimlichen Uberlegungen um so ausschlaggeben-
der sein fiir unser therapeutisches Handeln. Die sich
daraus ergebenden Gesichtspunkte einer 4tiologischen
Therapie, die sich sowohl gegen “die Krankheits-
ursache, als auch gegen den Sitz der Krankheitly
richten kann, konnten aber durch die alleinige Be-
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tonung der Beziehungen zwischen Konstitution und
Wirkung nicht befriedigt werden. .N'lan' hatte ztu
lange iibersehen, daB zwischen chemls'cher.ll<on.st1-
tution und pharmakologischer Wirkung sich eint \fVEl e-
res wichtiges Bindeglied einschieben muBT das die Be-
ziehungen zwischen dem pharmako-dynamlschenAgex:
und dem Substrat, das beeinfluBt werden soll, rege't.
Dieses Bindeglied, das distributive.Momen ,
stellt also die Resultante dar aus den Elgenschafﬁen
der Zellen und Gewebe und den‘jenigen.des Phar-
makons. Es handelt sich um ein Prinzip, das so
einléuchtend und selbstverstindlich ist, daB es vo'n
jeher als ein Axiom hingenommen wurde, als el.n
Axiom freilich, dem man die Anerkennung wohlUme
versagte, vor dessen tieferer Ergriindung und1 mr-1
setzung in die Erforschung praktischer Fragen ma
sich aber fast immer fernhielt. Die Ursache mag
vielleicht zum Teil in einer gewissen Scheu vor
der Schwierigkeit des Problems gel.egen haben,
dann aber auch ganz besonders darm,.daB m;m
bei dem ruhmvollen Siegeslauf, den d'xe s?'n'ch e-
tische Chemie als solche nahm, der biologischen

Quote, welche die pharmako-dynamischen Wir-
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kungen beherrscht, etwas zu wenig Aufmerksam-
keit schenkte. Ich darf wohl sagen, da8 ich mich
von Anfang an, besonders in Verfolg meiner Studien
iiber Farbstoffe, bemiiht habe, die Notwendigkeit des
Studiums der Lokalisation zu erweisen, mit einem
Worte der Pharmakologie die #tiologisch-therapeu-
tische Richtung zu weisen, auf deren Einzelheiten
ich in meinem zweiten Vortrage noch zuriickkommen
werde. Sieht man allerdings von den Farbstoffen,
die durch ihre sinnfilligen Eigenschaften die Ver-
teilung im Organismus ohne weiteres erkennen las-
sen, ab, so sind die Schwierigkeiten des Studiums
der Verteilungsgesetze auBerordentliche. Dazu kommt,
daB es natiirlich zundchst einer umfangreichen em-
pirischen Arbeit bedarf, um solche Stoffe aus der
Unzahl der zur Verfiigung stehenden Chemikalien
herauszufinden, welche im gegebenenFall den erforder-
lichen Verteilungstypus aufweisen. Mit um so groBerer
Bewunderung miissen wir daher vor den Fihigkeiten
der Natur erstaunen, wenn der lebende Organis-
mus dann, wenn er es iiberhaupt unternimmt, selbst
Pharmaka zu schaffen, diese in der Weise darstellt,

daB sie itiologische Heilmittel in idealer Form sind.
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haltnisse bei den Stoffen der Immunititslehre zu-
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Verteilung und Lokalisation mit diesem Erscheinungs-
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stanzen monotrop, und die Monotropie der Anti-

korper ist dadurch charakterisiert, daB sie bakterio-
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trop oder allgemein parasitotrop sind, indem sie
gegen die Bakterien oder deren als Krankheitsursache
in Betracht kommende Stoffwechselprodukte (Toxine)
gerichtet sind. Der Begriff der Monotropie deckt sich
also hier mit dem Begriff der Spezifitit, der im Sprach-
gebrauch der Immunititsforschung die monotrope
Wirkung charakterisiert. Als Ursache dieser Spezifitit
kann m. E. nur das Obwalten chemischer Be-
ziehungen in Betracht kommen, welche zwischen
den Infektionserregern resp. deren Produkten und
den Antikérpern bestehen. Ich habe von Anfang an
den Standpunkt vertreten, daB alle diejenigen Sub-
stanzen, welche die Fihigkeit der Antikdrper-Aus-
l6sung besitzen, die Antigene, von den iibrigen phar-
mako-dynamischen und Giftstoffen prinzipiell zu tren-
nen sind. Die Differenz, daB alle Antigene chemisch
unbekannt sind und es bisher trotz eifrigen Be-
mithens noch nicht gelungen ist, Antigene von be-
kannter chemischer Konstitution aufzufinden, halte
ich fiir eine tiefer greifende. Ich nehme an, daB
es sich bei der Speicherung der antigenartigen Stoffe
um einen Vorgang handelt, der zu der Assimilation

der Nihrstoffe in engster Parallele steht. Wihrend
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es bei den iibrigen Giftstoffen einfachere Vorgange
sind, welche die Lokalisation bedinge, fallen nach
der von mir vertretenen Auffassung die Kréite, welche
die Verteilung der Toxine und verwandten Stoffe be-
dingen, in den Bereich der chemischen Synthese.
Man bemiiht sich in letzter Zeit vielfach, die
kolloidale Natur der Immunstoffe in den
Vordergrund der Betrachtung zu stellen. Es wird da-
durch der Eindruck erweckt, daB das Gesamtgebiet der
Erscheinungen durch den Kolloidcharakter an sich

erklirt werden konnte. Demgegeniiber erscheint es
mir wichtig, zu betonen, daB kolloidale Natur und
chemische Reaktionsfahigkeit durchaus nicht Begrifie
sind, die sich ausschlieBen. Kolloide besitzen natilr-
lich in gleicher Weise, wie die anderen Substanzen,
chemische Atomgruppierungen, welche sie zu Re-
aktionen von synthetischem Charakter befihigen. S0
kann man in gewisse aromatische Kerne des Eiweibes
chemische Atomgruppierungen einfithren, z. B. die
Nitro-, Amidogruppe usw., oder die Reaktionsfahigkeit
vorhandener Gruppen, Z. B. durch Desamidierung auf-
heben. Ich darfhieran die Untersuchungen vonOber-

mayer und Pick erinnern, aus denen hervorgeht,
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fiaB man durch derartige rein chemische Substitu-
lerunge'n auch den antigenen Charakter der EiweiB-
stoffe tiefgreifend alterieren kann, so daB an Stell
der Ar.tspezifitéit eine neue konstitutive Spezifitit trit’::
Lch erinnere auch an das Verhalten gewisser kolloi-.
aler Farbstoffe, so des Chromazonrots. Das Chrom-
azonrot teilt alle Eigenschaften der Azofarbstoffe
unterscheidet sich aber von den iibrigen durcl;
den Besitz einer Aldehydgruppe. Dadubrch ist
lc)ifaféihigt, mit dem Hydrazin zu reagieren und dur:lsl
ﬁ;e:rezuztif::ung in ein Hydrazon von blauer Farbe
f\ndererseits glaube ich auch nicht, daB man zur
Erklarung der Reaktionen und besonders ihrer spezi-

i s
ischen Natur mit einigen Analogien, welche mit

gewisse i i g
‘ n Erschemungen der bisher noch so weni
o

’vge:kléirten Kolloidchemie bestehen, auskommen kann

Uberhaupt scheint mir das immer mehr hervo

tretende Bestreben, auf Grund rein foi:
maler Analogieverhiltnisse kausale Zu-
sammenhidnge zu konstruieren, doch dem

F .
ortschritteunsererWissenschaft wenig

zum Vorteil zu gereichen.
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Die Voraussetzung der Wirkung ist
demnach das Vorhandensein zweler
Gruppen von maximaler chemischerVer-
wandtschaft, deren Reaktion die Ver-
ankerung bedingt. Dieses Veranke-
rungsaxiom ist die Grundlage meiner
Seitenkettentheorie. .

Beginnen wir mit der Wirkung der relativ ein-
fachen Toxine. Sie sind unter sich zundchst einmal
unterschieden dufch die Eigenart der Vergiftungs-
erscheinungen, welche sie bedingen. Die Wirkung
des Diphtherietoxins z. B. ist eine ganz ander‘e, als
diejenige des Tetanustoxins. Es steht kein Hinder-

nis im Wege, auch bei den Toxinen denselben Zu-
sammenhang zwischen chemischer Konstitution und
Wirkung anzunehmer, wie er bei den Giften be-
kannter chemischer Kounstitution in vielen Fillen nach-
gewiesen werden konnte. Ich erinnere nur daran, d?B
in der Kokainreihe der Benzoylrest den anasthesio-
phoren Charakter bedingt, daB die schlaferregende
Wirkung gewisser Disulfone ausschlieBlich auf #er
Anwesenheit von Athylgruppen beruht, und daB der

dulcogene Charakter gewisser Siifstoffe, z. B. des
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Phenetidinharnstoffes durch die gleiche Gruppierung
verursacht wird. Bei den Toxinen ist die Schwierig-
keit nur darin gelegen, daB sie vorlaufig jeder chemi-
schen Analyse unzuginglich sind. Es hat sich aber
auch hier als ein wertvolles heuristisches Prinzip be-
wihrt, die nﬁmlichqn Beziehungen zwischen Konsti-
tution und Wirkung zu formulieren. Ich bezeichne
daher diejenige Gruppe des Toxinmolekiils, welche
die eigentiimliche Giftwirkung bedingt, als ,toxo-
phore Gruppe®. Aber das Vorhandensein der toxo-
phoren Gruppe geniigt noch nicht, um die Wirkung
in Erscheinung treten zu lassen. Das Meerschwein-
chen ist dem Tetanustoxin gegeniiber duBerst emp-
findlich, das Kaninchen relativ immun. Fiir derartige:
Differenzen ist nun aber als wesentlichste Ursache.
die Verteilung, resp. die Lokalisation des Toxins ver-
antwortlich zu machen.

Wenn das Gift an die empfindlichen Organe
nicht herangelangen kann oder letztere etwa iiber-
haupt fehlen, so muB die Wirkung ausbleiben.

Lokalisiert man nun die Eigenschaft der Toxine,
welche fiir ihre Verteilung maBgebend ist, in eine

besondere Gruppe des Toxinmolekiils, und die Fihig-
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keit der Organe und Gewebe, mit dem Toxin zu
dere chemische Atomgruppierun-
der Grund-

reagieren, in beson
gen des Protoplasmas, SO gelangt man zu
lage meiner Seitenkettentheorie. Ich bezeichne

die distributive Gruppe der Toxine als ,hap-

tophore Gruppe* und die entsprechenden

chemischen Organe des Protoplasmas als

,Rezeptoren «_ Die Beziehungen zwischen Rezep- |

toren und haptophoren Gruppen stellen dann das

distributive Moment dar. Die Toxinwirkung kann |
nur dann Platz greifen, wenn geeignete Rezeptoren

sur Verankerung der Toxine vorhanden sind.

Der Nachweis der Rezeptoren ist dem Experi-
ment zuginglich, indem eben das Vorhandensein ge-
eigneter giftbindender Rezeptoren eine Verankerung
des Toxins und damit eine Entgiftung der Toxinlosung
bedingt. Daher spielt der sogenannte ,Bindungs-
versuch* eine so groBe Rolle in der Immunitats-

lehre, seitdem Wassermann zum ersten Male auf
Grund der sich aus der Seitenkettentheorie ergebenden
Konsequenzen gezeigt hat, daB die Zellen des Zentral-
nsystems, welche bekanntlich der Wirkung des
dasselbe auch verankern.

nerve

Tetanustoxins unterliegen,
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Aber fiir diese Giftwirkung geniigt nicht allein
das Vorhandensein von Rezeptoren, sondern die letz-
teren miissen auch an solchen Stellen sitzen, an denen
sich die Giftwirkung entfalten kann. Sind die Re-
zeptoren nur an den giftempfindlichen Organen vor-
handen, so liegen die Bedingungen fiir die Infektion
naturgemiB am giinstigsten. Die Verteilung ergibt
sich dann ohne weiteres aus dem Umstand, daf das
Gift so lange kreisen muB, bis es an die Stelle der
Rezeptibilitit gelangt. So wirkt das Tetanustoxin
beim Meerschweinchen monotrop, da lediglich im
Zentralnervensystem Rezeptoren fiir das Tetanospas-
min vorhanden sind. Umgekehrt sind im Kaninchen-
organismus aufer im Zentralnervensystem in den
verschiedensten anderen Organen und auch im Binde-
gewebe geeignete Rezeptoren vorhanden. Der Ver-

teilungstypus ist daher bei dieser Tierart komplizier-

| ter und muB wesentlich abhingig von der Injektions-

oder Infektionspforte sein. So erklirt sich die ver-
?Chiedene Empfindlichkeit differenter Tierarten gegen-
uPer einem und demselben Toxin. Die Lokalisa-
tion der Rezeptoren spielt also fir die Verteilung

der Toxine im Organismus und damit fiir die Gift-
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empfindlichkeit eine .ausschlaggebende Rolle, und
man kann im allgemeinen 4 verschiedene Verteilungs-
typen unterscheiden:

1. Die Rezeptoren fehlen iiberhaupt; das Tier
ist natiirlich immun (die Antikorperbildung ist aus-
geschlossen).

2. Rezeptoren sind vorhanden, aber nur an Or-
ganen, auf die das Gift nicht einwirkt, oder an sol-
chen, die eine untergeordnete Dignitat besitzen; es
besteht gleichfalls natiirliche Immunitit (die Anti-
kérperbildung ist méglich und die Immunisierung be-
sonders leicht).

3. Die Rezeptoren sind an vielen Stellen des
Organismus verteilt und befinden sich auch an den
giftempfindlichen Organen; dann wird eine relative
Immunitit bestehen und die Infektion wesentlich von
der Applikationsart abhéngig sein (die Bedingungen
sur Antikérperbildung sind gegeben, und fitrr die
Immunisierung mehr oder weniger vorteilhaft).

4. Der Si‘tz der Rezeptoren ist ausschlieBlich auf
die giftempfindlichen Organe beschrinkt; der Orga-
nismus ist ausgesprochen empfindlich (die Antikor-

perbildung ist moglich; die Immunisierung ist aber
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erschwert und muB mit sehr kleinen Dosen oder mit
abgeschwichten Giften begonnen werden).

Ich glaube, daB diese schematische Einteilung
die Moglichkeiten der Verteilung und Lokalisation,
und damit die Bedingungen der Giftwirkung klar
veranschaulicht. Uﬂnd das, was vyir mit einer anti-
toxischeg "lthrapie;l‘)ez_wecken, ‘léiuftw dérauf ‘hinaus,

d{g‘;;fﬁrlichen Verteilungsverhltnisse kiinstlich ab-
zﬂalﬁ%rn,und dié Giftvﬁrkung zu vereiteln.

Die Antitoxine stellen ja nach meiner Auffas-
sung, die sich auf zahlreiche Ergebnisse der experi-
mentellen Forschung stiitzt, nichts anderes dar, als
die in die Blutbahn gelangten giftbindenden Rezep-
toren. Wenn man antitoxisches Serum zu therapeu-
tischen oder prophylaktischen Zwecken injiziert, so
- werden damit die giftbindenden Rezeptoren im Or-
nismus vermehrt. Die hinzukommende Rezep-
menge ist aber dadurch ausgezeichnet, daB die
3 als Antitoxine eben geloste Zellbestand-
ellen, welche durch ihre Verankerung des
inen Schaden stiften konnen. Durch ihre
Anwesenheit in betrichtlicher Menge sind aber die

distributiven Bedingungen im Organismus markant
2
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geandert Den Rezeptoren der giftempfindlichen Or-

ne stehen eine grofie Anzahl der freien Antitoxin-
ga

i ’ Ver-
Rezeptoren zur Seite, welche einmal durch den

d,
teilungsfaktor an sich, dann aber durch den Umstan
daB sie das Toxin bereits in den Saften abfangen

i tweder
konnen, €S herbeifithren, daB das Toxin en

ird
ganz von den gefihrdeten Organen abgehalten w1r.
oder doch nur mehr in sO geringﬁ’lgiger Menge an sie
herantreten kann, daf die Erkrankung bedeutungs-

i le ge-
los verlduit. Natiirlich kann das an die Zelle g

pundene Toxin das iiberdies vielleicht gar schon
’ - . t
deletir gewirkt hat, nicht mehr unschadlich gemach
i iesen

werden, zumal wir wissen, daB bei allen dies

Reaktionen der Immunitatsfors ch,.ung der
primaren Verankerung ein Sta.dlum Eer
sekundiren V erfestigung folgt, in welchem
es auch durch Gegenﬁberstellen einer groB.en Maje
gleichartiger Rezeptoren picht mehr gelingt, D{z
Bindung des Toxins riickgangig zu machen. D1

. ch
Grenzen der antitoxischen Therapi¢ ergeben st

iibrigen die
daraus ohne weiteres. Im tbrigen aber stellt

letztere eine Therapia distributiva im wahren
e

Sinne des Wortes dar. Die Antitoxine sind eben
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spezifische Pharmaka, bei deren Applikation nicht
die Gefahr besteht, daf§ auch Bestandteile des Orga-
nismus selbst geschidigt werden, die vielmehr einzig
und allein das toxische Agens dank ihrer spezifischen
Monotropie angreifen. Die Beziehungen, welche zwi-
schen Konstitution und Wirkung bestehen, sind dabei
durch die Antitoxinwirkung in keiner Weise beein-
flut. Das an das Antitoxin gebundene Toxinmolekiil
ist im Besitz seiner toxophoren Gruppe; es kann
ohne weiteres die Wirkung entfalten, wenn die Mog-
lichkeit einer geeigneten Lokalisation gegeben ist.
Ich habe von jeher die Auffassung vertreten,
daB die. Antitoxine nicht etwa das Toxin zerstdren,
sondern daB sie einfach das Toxin binden und es
dadurch seiner Wirkungssphire entziehen. Wenn es
noch eines Beweises fiir die Richtigkeit dieser Auf-
fassung bedurfte, so haben ihn die Untersuchungen
Morgenroths in schlagender Weise erbracht, aus
denen hervorgeht, daB in geeigneten Fillen das Toxin
aus der vollig neutralisierten Toxin-Antitoxinverbin-
dung durch geeignete Mafnahmen wieder restituiert
werden kannaf ebenso wie z. B. Glykoside durch be-
sondere Eingriffe in die beiden Komponenten zer-

gh 3 o~} I3 s 2* -
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legt werden konnen. Das Antitoxin ubt also den
hellenden EmfluB ledlghch durch die Verankerung

der glstrlbutlven Gruppe der Toxine aus.

vWenn wir nun bei den in Frage stehenden Sub-

stanzen — Antigenen und Antikdrpern — von Mono-

tropie oder Spezifitat sprechen, so sind darunter

natiirlich nur die chemischen Beziehungen zwischen

haptophoren Gruppen und Rezeptoren zu verstehen.

So kénnen z. B. Toxine spezifisch rein und trotzdem
auf die Zellen aller Tierarten wirken, wenn eben die
entsprechenden Toxin bindenden Rezeptoren in der
Tierreihe weit verbreitet sind. Das entgegengesetzte
Extrem finden wir dann gegeben, wenn der Orga-
nismus selbst als Reaktion auf eingefithrte Elemente
Stoffe, Antikorper, bildet, welche auf die entsprechen-
den Antigene wirken. Es handelt sich hier um Anti-
korper, die ebenso, wie die Antitoxine spezifisch mo-
notrop sind, indem sie nur diejenigen Substrate tref-
fen, denen sie ihre Entstehung verdanken. Der Un-
terschied besteht nur darin, daB die Antitoxine aus-
schlieBlich fixierend w1rken mit der Verankerung der
Toxine ist ihre Aufgabe beendlgt Die ubngen Anti-

korper wirken zwar zunichst auch verankernd auf
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die empfindlichen Substrate. Gléichzeiﬁg haben sie
aber noch eine weitere Einwirkung auf das ver-
ankerte Element zur Folge, und zwar entweder direkt
indem sie, wie die Toxine, noch mit besonderen ergo-’
phpren Gruppen ausgestattet sind (Agglutinine und

Priicipitine), oder indirekt, indem ihre Bindung die

- Voraussetzung fiir weitere Reaktlonen darstellt, denen

die gefangene Beute unterliegt. So haben eine Reihe

vqn diesen Antikérpern die Fihigkeit, die Zellen auf-

nahmefahlg fir Phagocyten zu machen (Opsonme/
bakteriotrope Substanzen).

Einer weiteren bekannten Klasse solcher Anti-
korper kommt die Funktion zu, die empfindlichen
Zellen der Wirkung gewisser toxinihnlicher Stoffe
(Komplemente) des Blutserums zuginglich zu machen
(Amboceptoren). Im letzteren Falle wird also durch
die Synergie zweier Komponenten eine Toxin-
wirkung erzielt, und man bezeichnet daher auch die
Gesamtheit dieser Stoffe als Cytotoxine. Ihrem
Studium sind durch die grundlegenden Arbeiten
Pfeiffers, Metchnikoffs und Bordets und
durch die Entdeckung Metchnikoffs und Bordets,

daB Himolysine durch Immunisierung gegen Blut-
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korperchen erzeugt werden, die Wege geebnet
worden.

Ihre besondere Bedeutung fiir die Frage der
Beziehungen zwischen Konstitution, Verteilung und
Wirkung ist darin gelegen, daf die Differenzierung
von haptophorer und toxophorer Gruppe bei diesen
Stoffen tatsichlich vorhanden ist, indem das distri-
butive und das toxische Moment an zwei ver-
schiedene Substanzen gebunden ist. Der
stabilere Amboceptor bedingt die Ver-
teilung, das labile Komplement die Wir-
kung. Das Komplement steht in keinerlei direkter
Beziehung zu der Zelle, auf die es durch Vermitte-
lung des Amboceptors wirkt; es bildet einen normalen
Bestandteil des Blutserums, .dessen Konzentration
durch den ImmunisierungsprozeB keine wesentliche
Verinderung erfihrt. Dagegen ist der Amboceptor
die durch de;l immunisatorisch ‘erzeugten Reiz aus-
geloste Neubildung. Auf Grund des von mir er-
kannten Prinzips muBite es daher von vornherein
wahrscheinlich erscheinen, daB der Amboceptor, eben-
so wie das Antitoxin, eine ausgesprochene Mono-

tropie zu dem entsprechenden Antigen besitzt, und
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es war daher kein Zufall, sondern lediglich die logi-
sche Konsequenz, daB die ersten von mir in Gemein-
schaft mit Morgenroth ausgefiihrten Untersuchun-
gen iiber den Mechanismus der Hémolysinwirkung zu
dem grundlegenden Ergebnis fithrten, daB lediglich
der Amboceptor in direkten Beziehungen zur Zelle steht
und von letzterer quantitativ verankert wird. Diese
Verankerung des Amboceptors erfolgt mit maximaler
chemischer Energie; sie findet sogar auch bei 00 statt.

Aber die Bindung des Amboceptors an die Zelle
hat keinerlei Schidigung fiir letztere zur Folge. Da-
gegen unterliegt die amboceptorbeladene Zelle der
Wirkung des an und fiir sich unschidlichen Komple-
ments.

Fir die Komplemente gilt nun désselbe, was
ich von den Toxinen gesagt habe. Sie sind als toxin-
dhnliche Stoffe aufzufassen, welche eine haptophore
und eine toxophore Gruppe, die ich zymotoxische
nenne, besitzen. Die Unabhingigkeit beider kommt
in ihren Modifikationen, den Komplementoiden, zum
Ausdruck, die durch zahlreiche Reagensglasversuche
erwiesen sind. Besonders interessant sind die Bedin-

gungen ihrer Verteilung. Die tatsichlichen Verhilt-
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nisse, die besonders bei den Hamolysinen eingehend
erforscht sind, liegen derart, daB die intakte rote Blut-
zelle das Komplement nicht bindet, daB aber letzteres
von dem Komplex ,Zelle-Amboceptor‘ verankert
wird. Man gelangtaber nicht zu einer niheren Erkennt-
nis der dabei in Betracht kommenden distributiven Mo-
mente, wenn man den Vorgang umschreibt und von
einer Sensibilisierung der Zelle durch den Ambo-
ceptor spricht, welche die Wirkung des Komplements
ermdéglicht. SchlieBt man sich allerdings der von
Bordet vertretenen Theorie an, die eigentlich nur in
der Negation direkter Beziehungen zwischen Ambo-
ceptor und Komplement besteht, so gelangt man auf
den Boden reinster Spekulation. Denn man muf
dann neue Affinititen der Zelle zum Komplement an-
nehmen, die erst unter dem EinfluB des Amboceptors
entstehen. Dafiir aber fehlt jeder Anhaltspunkt. Bor-
dets Beweisfithrung muB sich daher auch mit in-
direkten SchluBfolgerungen begﬁﬁgen und erstreckt
sich lediglich auf Einwinde gegen die von Morgen-
roth und mir begriindete Anschauung, daf Ambo-
ceptor und Komplement in direkten Beziehungen zu-

einander stehen. Tatsidchlich sind aber von den ver-
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schiedensten Seiten zahlreiche Beweise fiir das Ob-
walten dieser direkten Beziehungen erbracht worden,
und ich glaube, daB bei weitem die Mehrzahl der
Fachgenossen heute den von mir vertretenen Stand-
punkt, der als Amboceptortheorie bekannt ist, teilt.
Allerdings ist das distributive Verhalten des Komple-
ments zum Amboceptor nicht derart — und wir haben
darauf von Anfang an hingewiesen —, daB eine maxi-
male chemische Verwandtschaft besteht. Es handelt
sich im Gegenteil in der Regel um duBerst lockere Be-
ziehungen, die vielleicht einem reversiblen Charakter
der Reaktion entsprechen. Es bedarf nur eines Hin-
weises, um die ZweckmiBigkeit dieses Verhaltens zu
illustrieren. Amboceptoren kommen ja bereits im Blut-
serum des normalen Tieres in groBer Anzahl und in
verschiedenster Art vor. Was wiirde aber geschehen,
wenn die ganze Schar der normalen Amboceptoren
mit starker Aviditit reagieren wiirde? Offenbar
wiirde der gesamte Komplementvorrat sofort von den
komplementophilen Gruppen der Amboceptoren ver-
ankert werden, und es wiirde iiberhaupt kein freies
Komplement im lebenden Organismus vorhanden sein.

Die bedenklichen Folgen eines solchen Verhaltens
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liegen auf der Hand. Wenn im Bedarfsfalle die Wir-
kung von Komplementen fiir einen bestimmten Ambo-
ceptortypus benétigt wird, ist dann das Komplement
nicht zur Verfiigung, da es ja bereits an die fiir die
Wirkung indifferenten Amboceptoren gebunden ist.
Dadurch aber, daBl das Komplement wesentlich frei
oder nur locker an die Amboceptoren gebunden zir-
kuliert, ist die Moglichkeit gegeben, daB es im gegebe-
nen Moment stets disponibel ist. Seine maximale
Heranziehung zur Wirkung wird aber dadurch er-
moglicht, daB durch die Verankerung des Ambo-
ceptors an die Zelle seine Aviditit zum Komplement
gesteigert wird. Diese Avidititssteigerung, welche
darin besteht, daB die chemische Verwandtschaft der
komplementophilen Gruppe zum Komplement eine
maximale wird, ist der Kernpunkt, welcher das Ver-
stindnis der Amboceptorwirkung vermittelt.

Der Amboceptor hat die wichtige Funktion,
die distributiven Momente, welche im Organis-
mus beziiglich der Komplementverteilung bestehen,
und die keinen ausgesprochenen Charakter besitzen,
in spezifischer Weise zu qualifizieren. Er stellt durch

seine Verankerung an das empfindliche Substrat eine
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Monotropie der Komplemente her, so daB letztere
nunmehr an diejenigen Amboceptoren lokalisiert wer-
den, welche sich bereits mit der Zelle verbunden
haben. Zugleich stellt dieser Mechanismus einen
Sparvorgang von zweckmiBigster Okonomie dar.
Wiirden nimlich etwa die Amboceptoren das Kom-
plement bereits als konstituierenden Bestandteil be-
sitzen, so diirfte durch die leichte Zerstorbarkeit der
Komplemente die Wirkung oft versagen. Die Zweck-
miBigkeit besteht nun darin, daB die Amboceptoren
erst im Bedarfsfalle aufnahmefihig fiir das Komple-
ment werden, und wird noch erhéht durch den Um-
stand, daB die durch Verlust der zymotoxischen
Gruppe unwirksam gewordenen Komplementoide
auch an Aviditit zum Amboceptor verloren haben.
Durch diese mit der Komplementoidbildung verge-
sellschaftete Differenzierung der distributiven Qua-
litit des Komplements sind natiirlich die Grenzen
der Amboceptorwirkung erheblich erweitert. Auf
weitere Moglichkeiten, welche die Verteilung und
Wirkung regeln diirften, deuten die unter Morgen-
roths Leitung ausgefiihrten Untersuchungen Ferra-

tas hin, nach denen auch das Komplement nicht ¢in
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einheitlicher Korper ist, sondern im salzfreien Medium
in zwei Komponenten zerfillt, die erst durch ihr
Zusammenwirken in salzhaltiger Lésung zum wirk-
samen Agens werden. Was die niheren Beziehun-
gen der beiden Komponenten anlangt, so scheinen
Untersuchungen, die Brand auf Veranlassung von
Sachs angestellt hat, in dem Sinne zu sprechen, da8
im Blutserum die beiden Komponenten des Komple-
ments in der Regel von vornherein vereinigt sind.

Die bei dem Mechanismus der Amboceptorwirkung
im Mittelpunkt stehende Aviditiatssteigerung be-
herrscht nicht nur die Vorginge im Organismus,
sondern eréffnet auch den serumdiagnostischen Be-
strebungen mittels Reagensglasversuchen eine weite
Perspektive. . Wenn man bedenkt, daB die Ambo-
ceptoren durch ihre Verankerung an das empfind-
liche Substrat, mag letzteres nun aus Zellen oder
aus geldsten Stoffen bestehen, in so ausgesprochenem
MaBe lokalisierend fiir das Komplement werden, so ist
es klar, daB man in einem Gemisch von Amboceptor
und zugehérigem Antigen den einen dieser Bestand-
teile durch das Phinomen der Komplementveranke-

rung nachweisen kann, wenn der andere bekannt ist.

T
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So beruht die von Neisser und Sachs in Verfolg
der Arbeiten vonBordet, Geugon, Moreschi aus-
gearbeitete Methode des forensischen Blutnachweises
mittels Komplementablenkung lediglich auf dem Prin-
zip der Avidititssteigerung, und dem weiten Scharfsinn
Wassermanns ist es gelungen, in entsprechender
Weise eine Serodiagnostik der infektiosen Erkran-
kungen, insbesondere derjenigen, deren Infektions-
erreger noch nicht bekannt oder nicht ziichtbar sind,
anzubahnen, die schon heute eine Reihe hochst wert-
voller Ergebnisse gezeitigt hat und fiir die Zukunft
hoffnungsreiche Ausblicke gewihrt.

Dabei kommt fiir die praktische Anwendung noch
besonders der Umstand zu statten, daB sich die Avidi-
tatssteigerung nicht nur auf die Beziehungen zu einem
einzigen Komplement erstreckt, sondern in der Regel
die ganze Schar der im Blutserum kreisenden Kom-
plemente betrifft. Man kann daher zur Priifung
auf Komplementablenkung irgendeine Komplement-
funktion herausgreifen; und bevorzugt lediglich aus
ZweckmaiBigkeitsgriinden die hdmolytischen Kom-
plemente. Das eigenartige Verhalten, da der Ambo-

ceptor imstande ist, eine groBe Reihe von Kom-
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plementen zu binden, diirfte nicht iiberraschen, wenn
man die biologische Funktion der Amboceptoren,
welche nach meiner Auffassung im physiologischen
Leben dem Ergreifen und der Verarbeitung der Nihr-
stoffe dienen, in Betracht zieht. Der Amboceptor
ist durch seine cytophile Gruppe befihigt, Substanzen
der verschiedensten Art an sich zu reiBen, wenn nur
letztere den korrespondierenden Rezeptor besitzen.
Es wird daher lediglich eine Erhéhung der Zweck-
maBigkeit erlangt, wenn der Ambocentor mit einer
moglichst groBen Schar komplementophiler Gruppen
ausgestattet ist, die es erlauben, die verschiedenartig-
sten Komplemente, eventuell auch gleichzeitig in
Aktion treten zu lassen; das wird durch die Poly-
ceptornatur des Amboceptors erreicht\.\_}

Was die Avidititssteigerung anlaﬁgt, so steht
die Tatsache, daB durch die Verankerung des Ambo-
ceptors an die Zelle die Aviditit zum Komplement
eine stirkere wird, durchaus nicht damit im Wider-
spruch, daB andererseits auch durch die Verankerung
des Komplements an den Amboceptor die Aviditit des
letzteren zur Zelle erh6ht werden kann. Sehen wir

von einigen normalen Amboceptoren des Blutserums,
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bei denen dieses Verhalten Platz greift, ab, so finden
wir diesen Mechanismus in ausgesprochener Weise
bei denjenigen Giften, welche gleichfalls durch die
Synergie zweier Komponenten wirken, bei denen aber
die Rolle des Komplements durch das Lecithin ver-
treten ist. Dieser lecithidbildende Charakter, dessen
Eigenartdurch die Untersuchungenvon K yes erforscht
worden ist, ist bisher durch Kyes fiir die Schlangen-
gifte und das Skorpionengift, durchMorgenroth und
Carpi fiir das Bienengift festgestellt. Es handelt sich
im Prinzip um den gleichen Mechanismus der Ambo-
ceptorwirkung. Die Bedingungen zur niheren Ana-
lyse liegen aber hier weit giinstiger, da sowohl das
Schlangengift, als auch das Lecithin stabile Stoffe
sind, von denen der eine sogar zu den chemisch
bekannten Substanzen gehért. Daher ist es bei den
Schlangengiften Kyes auch gelungen, das Reaktions-
produkt, das Schlangengiftiecithid, auf chemischem
Wege darzustellen und es zu isolieren. Das Kobra-
lecithid, das sich bei der chemischen Analyse als ein
Monostearyllecithin reprasentiert, ist der Typus fiir
eine Reihe von Vorgingen, welche sich im Zellleben

und in der Immunitit sicherlich in zahlreichen Fillen



abspielen, und deren Wesensart darin besteht, daB
eiweiBartige Komponenten von bestimmter Wirkung
sich mit dem Lecithin oder anderen fettartigen Stof-
fen zu Verbindungen kuppeln, welche durch neu-
artige Eigenschaften charakterisiert sind. So teilt das
Lecithid des Kobragiftes mit dem nativen Kobragift
die Loslichkeit im Wasser, mit dem Lecithin die
Loslichkeit in fettlésenden Solventien. Es stellt also
in seinen physikalischen Eigenschaften ein Mittel-
ding zwischen EiweiB- und Lipoidsubstanzen dar und
diirfte bereits dadurch fiir die Verteilung besonders
disponiert erscheinen.

Charakteristisch fiir die Lecithidbildung ist aber
besonders der Umstand, daB aus zwei vollig atoxi-
schen Komponenten ein starkes Gift entsteht, das
sich in seinem biologischen und physikalisch-chemi-
schen Verhalten markant von den beiden Ausgangs-
komponenten unterscheidet. Durch den Umstand,
daB es nicht das Lecithin als solches enthilt, sondern
bei dem Vorgang ein Fettsiiurerest abgespalten wird,
ist das Lecithid als ein Produkt chemischer Synthese
gekennzeichnet. Ich glaube, daB diese bei den

Schlangengiften erwiesene Moglichkeit des Ubergangs
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gewisser an und fiir sich unwirksamer Stoffe vom
Eiweificharakter in Lipoidverbindungen vonstark funk-
tioneller Wirkung eine weitverbreitete Rolle bei den
Vorgingen im lebenden Organismus spielt und fiir die
Verteilung und Wirkung von Bedeutung ist. Anderer-
seits mochte ich aber nochmals betonen, daf das
Wesen der Lecithidbildung darin gelegen ist, daB aus
zwei ungiftigen Komponenten ein giftiges Reaktions-
produkt entsteht, das in seinem ganzen Verhalten von
den Ausgangsmaterialien differenziert ist. Es ist nicht
iiberfliissig, dies besonders hervorzuheben, da wieder-
holt, so in neuerer Zeit von Michaelis und Réna,
versucht wird, den Vorgang der Lecithidbildung mit
gewissen Erscheinungen kolloidaler Adsorption in
Parallele zu stellen, obwohl das tertium comporationis
lediglich in einigen Analogien formalster Art besteht
und den oben skizzierten wesentlichen Kernpunkt
ginzlich unberiihrt 148t

Das von chemischen Gesichtspunkten aus-
gehende Studium der Lecithide hat gezeigt, daB
hier ein Gebiet gegeben ist, in dem die Erschei-
nungen des Immunititsgebietes am ehesten sich

mit dem groBen Kreise der reinen Chemie tangieren
3
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diirfte, und man kann in dieser Hinsicht besondere
Hoffnungen hegen, in die chemische Eigenart der
Antigene und Antikorper einen niheren Einblick zu
gewinnen. Jedenfalls zeigt schon heute die betriicht-
liche Summe des vorhandenen Tatsachenmaterials,
wie fruchtbar sich die strukturchemische Betrachtungs-
weise und die sich daraus firr die Verteilung er-
gebenden Fragestellungen fiir die Analyse der Im-
munstoffe und ihrer Reaktionen erwiesen haben.
Was nun die biologische Quote der Anti-
kérperbildung anbetrifft, so fillt ja sicherlich ein Teil
der sich abspielenden Vorginge, wie dies auch neuere
Untersuchungen von Pfeiffer und Wassermann
gezeigt haben, in das dunkle Gebiet der Physiologie
des Reizes. Aber gerade dem Verstindnis der Spe-
zifitdt der Reaktionen sind doch durch die von mir
vertretene Anschauung, daB die Rezeptoren des Zell-
protoplasmas den Sitz des Prozesses darstellen und
ihre Regeneration und AbstoBung die Folgen ihrer
Besetzung sind, die Wege geebnet worden. Durch
die Auffassung dieser Vorginge als einer bereits im
normalen Organismus vorkommenden, aber bei der

aktiven Immunisierung in gesteigertem MaBe vor

— 35 —

sich gehenden Lebenserscheinung, ist es moglich ge-
worden, das Vorkommen von Antikérpern der ver-
schiedensten Art im Serum des normalen Organis-
mus zu verstehen, und gleichzeitig die Immunitéts-
vorginge vom Standpunkte der allgemeinen Stoff-
wechsel- und Ernidhrungsphysiologie aus aufzufassen,
so daB ich in dieser Konzeption des Problems zu
meiner Freude mit Metschnikoff vollkommen iiber-
einstimmen kann. So erklirt sich die ungeheure Zahl
verschiedenartigster Substanzen vom Haptincharak-
ter, welche im Blutserum vorhanden sind, und von
deren Existenz man frither nichts ahnen konnte, als
der Ausdruck einer mannigfaltigen und differenzierten
Titigkeit der verschiedensten Organe. Kann man
bereits durch die einfachsten Methoden die Schar
der Serumstoffe in Antitoxine, Amboceptoren, Agglu-
tinine, Pricipitine, Opsonine, Komplemente, Fer-
mente, Antifermente usw. differenzieren, so zeigt das
tiefer gehende Studium weiter, daB jede dieser Frak-
tionen wiederum aus einer Schar funktionell differen-
ter Komponenten besteht. Es kann daher nur '
eine pluralistische Betrachtungsweise den

beobachteten Erscheinungen gerecht wer-
3*
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den. Wenn sich andererseits von einigen Seiten
immer wieder das Bestreben geltend macht, sich
alles in denkbar einfachster Form vorzustellen,
so mdchte ich glauben, daB eine solche rudimen-
tire Betrachtung von vornherein dem allgemein
wahrnehmbaren komplizierten Charakter des Natur-
geschehens und der Lebensvorginge nicht gerecht
werden kann. So sehen wir auch in der Immu-
nititsforschung, daB dann, wenn frithere Anschau-
ungen auf Grund tatsichlicher Ergebnisse experimen-
teller Forschung durch neuere ersetzt werden miissen,
der Vorgang stets in der Weise von statten geht, daB
an Stelle einer einfachen Konzeption eine kompli-
ziertere tritt. Ich erinnere nur an den Alexinbegriff
Buchners,welcher der erwiesenen Tatsache der kom-
plexen Konstitution aller Cytotoxine weichen mubBte,
und erwihne die Antikomplemente, die auch wir uns
zu einfach als einheitliche Stoffe vorgestellt hatten,
wihrend sich nunmehr ergeben hat, daB die anti-
komplementire Wirkung in der Regel durch das Zu-
sammenwirken zweier Substanzen verursacht wird.
Und fiir die Komplemente darf man nach den Unter-

suchungen Ferratas gleichfalls annehmen, daB sie
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als zu einfache Substanzen aufgefaBt wurden. Um
so mehr wird man fiir die differenten Wirkungen,
welche von einem und demselben Blutserum ausgeiibt
werden, das Zugrundeliegen einer Vielheit von Sub-
stanzen annehmen miissen, die ja in so zahlreichen
Fillen erwiesen ist. Einwinde, welche von manchen

Seiten, besonders von Bordet, gegen die Art der Be-

- weisfithrung erhoben werden, und welche in der An-

nahme bestehen, daBl bei irgendeinem Eingriff eine
Schidigung des einheitlich gedachten Stoffes verur-
sacht wird und nur die verschiedene Empfindlich-
keit der einzelnen Substrate eine Differenzierung vor-
tiuscht, entbehren jeder Berechtigung. Denn wenn
man sich der von mir stets geforderten Miihe des
quantitativen Arbeitens unterzieht, so fallen diese
Fehlerquellen der SchluBifolgerung ohne weiteres fort,
und es ist trotzdem, besonders auch bei dem Nach-
weis der Vielheitder Kompleménte in zahlreichen Fillen
gelungen, durch Eingriffe der verschiedensten Art
entweder einen isolierten Verlust gewisser Funktionen
oder eine vollig disproportionale Verschiebung des
Wirkungsgrades der einzelnen Funktionen zu erzielen.

Gerade in der Pluralititderim Serum vor-
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handenen Haptine liegt aber ein weites Feld offen
fiir ein tieferes Eindringen in den Mechanismus des Re-
ceptorenstoffwechsels, fiir ein Auffinden gesetzmiBiger
Variationen und die Erkennung ihrer kausalen Mo-
mente, ein Gebiet, das der menschlichen Pathologie
und Klinik neue Wege offnet. Allerdings muB die
erfolgreiche Bearbeitung in dieser Richtung auf breiter
Basis erfolgen. Es wiirde sich darum handeln, zu-é
nichst einmal eine groBe Reihe von Funktionen des!
menschlichen Blutserums festzustellen. Dann mﬁBte%
systematisch bei den verschiedenartigsten Erkrankun-
gen, Erndhrungsanomalien usw. nach Abweichungen
von der Norm gesucht werden, sei es, daB diese darin
bestehen, daB gewisse Funktionen fehlen, sei es, daB
neue Funktionen unter pathologischen Bedingungen
auftreten. So wiirden sich zweifellos regelmiBige
Verschiebungen in der Summe der Serumfunktionen
ergeben, und man kénnte diesen Teil der Physiologie
und Pathologie des Blutes als den ,,Blut-Canon*
bezeichnen. |

Ich zweifle nicht, daB man bei extensiver Unter-

suchung groBe Unterschiede gesetzmiBiger Art wird

auffinden koénnen, die auf den Ursprung bestimmter

¥
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Serumstoffe schlieBen lassen und zu diagnostischen
und therapeutischen Konsequenzen fithren. Freilich
wird es des Zusammenwirkens zahlreicher Forscher
und Institute und des engsten Ineinandergreifens von
Klinik und Laboratorium bediirfen, um in der Richtung
der hier gegebenen Ausblicke fortzuschreiten. Ver-
heiBungsvoll erscheint mir, zumal fiir die Analyse des
Stoffwechsels, der in letzter Zeit von Wassermann
eingeschlagene Weg, dem es mittels des Verfahrens
der Komplementablenkung gelungen ist, im Blutserum
Antik6rper gewisser Nihrstoffe (Glykogen, Albumo-
sen, Peptone usw.) nachzuweisen und ihre Kon--
zentration durch gesteigerte Zufuhr der Nahrstoffe
zu steigern. Wenn' es sich andererseits um pathogene-
tische oder pathognomonische Fragen handelt, diirfte
es zweckmiBig sein, nicht nach solchen Haptinen zu
fahnden, welche als das Produkt eines stattgehabten
Immunisierungseffektes in das Blut gelangt sein kon-
nen. Denn man wird in diesem Falle entweder wenig
markante Differenzen auffinden konnen, oder, falls
sich gewisse Abweichungen ergeben, doch in den
SchluBfolgerungen sehr vorsichtig zu Werke gehen

miissen. Man wird also als Testobjekte solche Sub-
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strate, die bereits im normalen Leben oder durch
Infektion in den Organismus gelangen, besser ver-
meiden. Um iiber die Beziehungen, welche zwi-
schen gewissen Serumstoffen und normaler oder pa-
thologischer Organtitigkeit bestehen, einwandsfrei
urteilen zu konnen, werden daher mit Vorteil Zellen
oder sonstige Elemente heranzuziehen sein, von denen
man annehmen kann, daB sie auf natiirlichem Wege
niemals zu dem menschlichen Organismus in Be-
ziehung treten.

Als einen kleinen Anfang in dieser Richtung kann
ich Untersuchungen bezeichnen, die ich gemeinsam
mit Wechsberg angestellt habe. Wir haben das
Verhalten des menschlichen Blutserums zu
den Trypanosomen bei gesunden und kran-
ken Individuen vergleichend gepriift, und es hat
sich dabei ergeben, daB bei Leberkrankheiten die
Menge der trypanociden Stoffe im Blutserum erheb-
lich verringert ist. Nachfolgende Tabelle (S.42) gibt
dariiber niheren AufschluB.

NachdemLaveran in seinen Untersuchungen ge-
zeigt hatte, daB das Serum von Menschen und einigen

Affenspezies trypanocide Wirkung hatte — was bei

R amvarno e,
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den Sera anderer Tiere nicht der Fall war —, schien
es lohnend, diese Untersuchungen weiter fortzufiihren
und diese Wirkung quantitativ und bei Beeinflussung
durch verschiedenartige Vorginge niher zu erforschen.
Zu diesem Zweck verwandten wir einen Mal de Ca-
deras-Stamm und in jedem einzelnen Fall zwei oder
drei Kontrolltiere, die gewohnlich am 4., spitestens
am 5. Tage starben. Die Tiere wurden mit gleichen
Mengen in iibereinstimmender Weise injiziert, und so-
bald die Parasiten im Blut erschienen, was gewohn-
lich am zweiten Tage der Fall war, die Heilinjektion
eingeleitet. Auf diese Weise erzielten wir Titrierung
bei einer Anzahl menschlicher Sera, iiber defen mit
kleinen Dosen erhaltene Resultate ich nur folgende
Einzelheiten anfithren mdchte.

Wie oben erwihnt, bringt normales Serum die
Parasiten zum Verschwinden; nach einiger Zeit,
bald friiher, bald spiter, tauchten dieselben aber
wieder auf und fithrten gewdhnlich schnell zum
Tode. Bei Injektionen von 1/ bis 1/;, ccm einer
groBen Zahl von Seris, die gesunden Personen oder
den unten angefithrten Fillen entstammten, waren

die Resultate bei der groBeren Mehrzahl der Sera
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auBerordentlich konstant; der Tod trat zwischen dem

11. und 13., und nur in einem Fall am 14. Tage ein.

Normalserum L. . . . . . . . . Tod am 12. Tage
" Im. . . ... .. 5, 5, 12,

Diabetes mellitus e e e e e ey, 120

Akromegalie . ,, wahrscheinlich

am 10. oder 11. Tage (00625 cc filhrte den Tod
am 0. Tage herbei)

Concretio cordis Tod am 11. Tage

Colica saturnina. . . . . . . . , , 1L
Polycythaemie rubra . . . . . . , , 12
Magenkarzinom mit Lebermetastasen ,, , 13.
Peritoneale Tuberkulose. . . . . , , 13.
Myelogene Leukimie. . . . . . 14.

In den Fillen von Leberaffektionen wurden hin-

gegen folgende Resultate erhalten:

1) Carcinom der Gallenwege mit vollstindiger Gallen-
stauung 05—1,0 ccm Serum. . Tod am 5. Tage
(2,0 Serum: Tod am 11. Tage)

2) Magencarcinom und Icterus 0,1—025 ccm

Tod am 5. Tage
3) Alkoholische Lebercirrhose 0,125 Serum:

Tod am 6. Tage
4) Bilidre Cirrhose und Icterus 0,125 ccm Serum:

Tod am 7. Tage
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5) Alkoholische Lebercirrhose 0,125 ccm Serum:
Tod am 8. Tage

6) Bilidre Cirrhose und Icterus 0,125 ccm Serum:
Tod am 13. Tage.

Mit Ausnahme von Fall 6 war also stets ein mehr oder
weniger vollstindiges Fehlen der trypanociden Eigen-
schaften des Serums zu beobachten, und daB dies
nicht etwa durch Hemmungen, die durch die Pro-
dukte der Gallenstauung verursacht wiirden, vorge-
tiuscht wird, das ergaben Versuche, in denen Mi-
schungen des Serums von Fall 1 und desjenigen des
Akromegalie-Falles zu gleichen Teileninjiziert wurden:

05 ccm der Mischung: Tod am 16. Tage,
0725 " n” n n ” 10' ”n

Natiirlich wird man solche markante Differenzen
nur bei solchen Stoffen erwarten diirfen, deren Ent-
stehung an bestimmte Organe oder Organkomplexe
gekniipft ist. Wenn andererseits der Entstehungsort
anderer Haptine eine weite Verbreitung im Organis-
mus besitzt, etwa diffus das Bindegewebe betrifit,
so wird man von Ergebnissen fiir die Diagnostik wenig
erwarten konnen. Fine umfassende Organisation, die
sich nicht mit der Untersuchung einer einzigen oder

weniger Haptinsubstanzen begniigt, ist also hier er-
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forderlich, um eine nihere Analyse und Ergebnisse
von praktischer Bedeutung zu ermdglichen.

Wenn wir nun zum SchluB einen Riickblick auf
die gegebenen Ausfithrungen werfen, so ergibt sich fiir
die Frage des Zustandekommens der Immunitit, daB
das Verteilungsprinzip die bei der aktiven
Immunisierung eintretenden Vorginge be-
herrscht. Die Antikérper, die Schutzstoffe des
Serums haben in ihrer Gesamtheit die Fahigkeit, mit
dem entsprechenden Antigen mit maximaler chemi-
scher Energie zu reagieren, also z. B. die Bakterien-
zelle zu verankern. Diese Verankerung stellt die not-
wendige Vorbedingung fiir das weitere Geschehen
dar, das sich seinerseits in verschiedenster Richtung
duBern kann. So kennen wir bereits von den wich-
tigsten eine Reihe solcher Haptine. Ich erwiihne nur:

1. die Agglutinine, welche das Zusammenballen
der Zellen bewirken,

2. die Amboceptoren, welche die Komplement-
wirkung vermitteln,

3. die Opsonine, welche die Bakterien aufnahme-
fahig fiir die Phagocyten machen,

und von solchen Haptinen, welche gegen den Inhalt
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oder die Stoffwechselprodukte der Bakterien ge-
richtet sind:

4, die Antitoxine,

5. die Antiendotoxine, gegen die Endotoxine ge-
richtet, zu deren Kenntnis der allzu frith der Wissen-
schaft entrissene Macfadyen so viel beigetragen hat,

6. die Pricipitine,

7. Antifermente der verschiedensten Art!

Aber dies soll nicht heilen, daB damit
efwa alle Moglichkeiten erschopit sind. Man
wird, um einen Einblick in die Mannigfaltigkeit
der Erscheinungen, welche die Immunitit bedingen,
zu erhalten, nach weiteren funktionierenden Sub-
stanzén von Haptincharakter suchen miissen. Es
konnten z. B. solche in Betracht kommen, welche die
Teilung der Zellen verhindern, oder etwa Stoffe,
welche der biologischen Adaptierung der Bakterien
entgegenarbeiten. Die Moglichkeiten, die hier ge-
geben sind, erscheinen natiirlich unbegrenzt, und die
Notwendigkeit des Studiums in dieser Richtung ist
offenkundig.

Ich mochte aber dem oft zu bemerkenden

Vorurteil entgegentreten, als ob hier ein
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tiefgreifender Gegensatz zwischen humo-
raler und cellularer Immunitit bestiinde.
Es ist schon an sich eine kiinstliche Konstruk-
tion, die Wirkung der Antikdrper als eine FEr-
scheinungsform der Humoralpathologie aufzufassen.
Gerade die Seitenkettentheorie geht ja von der
Auffassung aus, daB die Antikérper nichts anderes
darstellen, als das Produkt eines cellularen Sekre-
tionsprozesses, und mit dem Erscheinen der Anti-
korper im Blute sind Zellverinderungen vergesell-
schaftet, welche dem Phinomen der Serumimmuni-
tat vollig gleichsinnig sind. DaB die Wirkung der
Antikorper in den Siften des Organismus stattfindet,
ist eine unbestreitbare Tatsache, die aber bei den
urséichlichen zelluliren Vorgingen durchaus mnicht
berechtigt, von Humoralpathologie zu sprechen; man
miifte denn auch die Wirkung der Fermente in den
Bereich einer Humoralphysiologie verweisen.

Bei den mannigfaltigen Formen der Immunitits-
erscheinungen steht natiirlich auch Haptinwirkung
und Phagocytose in keinem Gegensatz. Extrazellu-
lire Zerstérung der Bakterien und ihre intrazellulire

Aufnahme durch die Phagocyten sind Vorginge, die
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nebeneinander laufen kénnen und durch ihre Sum-
mation die Schutzkraft erhéhen. Besonders bezeich-
nend fiir die Wichtigkeit der Haptinstudien erscheint
mir aber der Umstand, daB, wie besonders die durch
Wright begriindete Opsoninlehre immer deutlicher
gezeigt hat, auch der von Metchnikoff in so aus-
gezeichneter Weise studierten Phagocytose spezi-
fische Haptinreaktionen zugrunde liegen. Die Opso-
nine und cytotropen Substanzen machen
die Bakterien erst aufnahmefihig fiir die
Phagocyten, und in ihrer Wirkung ist da-
her ein Gebiet gegeben, in welchem humo-
rales und zellulires Geschehen direkt in-
einandergreifen. Aber es soll auch nicht gesagt
sein, daB mit Haptinwirkung und Phagocytose die
Maglichkeiten fiir das Zustandekommen der Immunitét
erschopft sind. Es geniigt neben anderen Momenten
in manchen Fillen vielleicht auch die atreptische Auf-
fassung, der die Annahme von Avidititsverschiebun-
gen auf der einen oder anderen Seite zugrunde liegt,
auf die ich gelegentlich meiner Ausfithrungen iiber
Carcinom naher eingehen werde.

Der Immunititszustand erklirt sich dann ein-



— 48 —

fach durch eine starke Energie der Kérperzellen, durch
welche sie befidhigt sind, die Nihrstoffe an sich zu
reiBen und sie den Parasiten zu entziehen. Das
entgegengesetzte Verhiltnis muB dann natiirlich ein
disponierendes Moment darstellen und eine Immuni-
tit des Parasiten als Ursache der Infektiositit bedin-
gen. Ebenso kann auch eine Immunitit der In-
fektionserreger gegeniiber den Haptinsubétanzen be-
stehen und zu einer Serumfestigkeit der Bakterien-
zelle fiihren.

So bestehen zwischen Immunitit und Infektion,
zwischen Parasiten und Wirtsorganismus Beziehun-
gen labiler Art, fiir welche die verschiedensten Mo-
mente mafBgebend sein konnen, und aus deren Re-
sultante sich die zu beobachtenden Erscheinuhgen
der Wechselwirkung, die noch ein weiteres Studium
erfordern, ergeben.

Man wird nach alledem bei der Analyse und
Beurteilung der Erscheinungsformen nicht einseitig
zu Werke gehen diirfen, vielmehr der Gesamtheit
der in Betracht kommenden Faktoren gerecht zu
werden versuchen miissen. Das Studium jeder einzel-

nen Méoglichkeit wird fruchtbringend auf das Ver-

AT T T e e e s e
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stindnis der Infektion und Immunitit wirken. Ich
glaube aber doch, durch meine Ausfithrungen gezeigt
zu haben, daB der Beeinflussung der Infektionser-
reger durch die\ Haptine eine hervorragende Rolle
zukommt, nicht nur im Sinne einer extrazelluliren
Zerstorung, sondern auch in bezug auf die Folge-
erscheinungen, welche durch die Verankerung und
Wirkung der Haptine verursacht werden, und unter
denen heute die Phagocytose an erster Stelle
imponiert.

~ Unsere Auigabe wird es sein, weiter zu dringen,
die Totalitit der Haptine und ihrer Wirkungen im-
mer intensiver und extensiver zu erforschen. So
schwebt als erstes Ziel vor, durch die Erkenntnis von
Vefteilung und Wirkung die Beeinflussung der In-

fektionserreger durch geltste Stoffe von cytotropem

. Charakter zu ergriinden, um dann auch in die Mannig-

faltigkeit sekundérer Folgeerscheinungen einen néhe-

ren Einblick zu erhalten. —



