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I Aus dem Institut for experimentelle Therapie in
Frankfurt a, M.

Die Schutzstoffe des Blutes.!)
Von Geh. Med.-Rath Prof. Dr. P. Ehrlich.

Es sind nun mehr als zehn Jahre vergangen, seit durch die
Arbeiten der Fliigge’schen und der Buchner'schen Schule die
allgemeine Aufmerksamkeit anf die im normalen Blutserum vor-
handenen baktericiden Stoffe und ihre Beziehungen zu der nattir-
lichen Immunitiit gelenkt wurde. Inshesondere nahm Buchner
an, dass in dem Serum einer jeden Thierspezies ein einheitlicher,
bestimmter Schutzstoff, das Alexin, vorhanden sei, welches be-
fahigt ist, fremdartige Zellen, insbesondere Bakterien und die
Blutkérperchen anderer Spezies abzutddten und nach Art eines
proteoclytischen Fermentes anfzuldsen, whhrend es unschidlich fiir
die Zellelemente der sigenen Spezies ist. Die neuere Entwicke-
lung der Immunitétslehre, welche sich an Behring’s Entdeckung
der Antitoxine anschloss, hat auch tber die Natur der normal
priformirien Schutzstoffe so wvielfache Aufklirungen ge-
bracht, dass es nun angezeigt ist, die gegenseitigen Beziehungen
derselben einer eingehenden Betrachtung zu unterwerfen. '

Es kann ja kawm einem Zweifel unterliegen, dass entsprechend

dem Grundprinzip, welches von Virchow iiber den Zusammen-
hang von Zellphysiologie und -Pathologle aufgestellt ist, auch
die normalen Schutzstoffe denselben Entstehungsgesetzen folgen
werden, welche fiir die kilnstlich erzeugten antitoxischen und
baltericiden Substanzen gelten. Es versteht sich nun von selbst,
dass es Dbel den kiinstlich erzeugten Schutzstoffen, insbesondere
den Antitoxinen, leichter ist, einen Einblick in den Entstehungs-
Mechanismus zu gewinnen, da man in diesem Fall sowohl das
auslésende Agens (wie etwa das betreffende Toxin), als auch das

') Vortrag, gehalten in der gemeinschaftlichen Sitzung der medizi-
nischen Hauptgruppe der 73, Versammlung deutscher Naturforscher
mnd Aerzte, Hamburg, 23, September 1901.

entstehende spezifische Produki (das spezifisehe Antifoxin) in den
Hinden hat und die gegenseitigen chemischen Beziehungen
beider erforschen kann. C

Dies ist aber bei den natirlich vorkommenden Substanzen
nicht maglich, da man in diesem Falle bei dem complizirten Che-
mismus des lebenden Qrganismus tiber die physiologisch auslosén-
den Substanzen wobl noch lange im unklaren sein wird.

Hs jst daher kein Zufall, dass es zuerst von den kiinstlich ér-
zeugten Schutzsubstanzen ausgehend, gelungen ist, eine Bildungs-
theorie aufzustellen, welche als Seitenketten- oder Receptoren-
theorie bekannt ist. Nach meiner Ansicht ist diese Theorie auch
fiir die Auffassung der Alexine von der gréssten Bedeutung. [ch
werde jedoch an erster Stelle meine besliglichen Anschanungen
an der Hand der Antitoxinbildung erortern, da diese die relativ
einfachste Botrachtung zulisst. ) -

Wie Ihnen bekannt, waren es im wesentlichen zwel An-
schauungen, welche fiir die Antitoxinbildung in Betracht gezogen
werden konnen, néimlich die hypothetische Metamorphose von
Toxin in Antitoxin und die dem Seitenkettenstandpunkt sich
nihernde Sekretionstheorie. Die erstere Anschanung ging von dev
Beobachtung aus, dass das durch ein Destimmtes Toxin erzeugte
Antitoxin nur gerade gegen dieses eine Gift und gegen kein anderes
wirksam ist. Diese spezifische Wirkung des Antitoxins ist eine so
auffallende Erscheinung, dass man zunichst glaubte, die enge Be-
ziehung des Toxins zum Antitoxin nur dadurch erkliren zu kénnen,
dass man das Toxin selbst als die Muttersubstanz des Antitoxins
ansah. So vertritt' z. B. Buchner auch heute noch den Stand-
punkt, dass die Antitoxine und verwandte ~Stoffe nicht prifor-
mirten oder auch vollig neu gebildeten Bestandtheilen des Orga-
nismus entsprechen, sondern ungiftige Umwandlungsprodulkte der
zum Zweck der Immunisirung eingefiihrten Substanzen darstellen;
Die Verwandtschaft des Antikdrpers zu der. denselben auslfsen-
den Substanz wire dann auf die Gleichartigkeit der beiden
Componenten zu beziehen. Es wiirde sich nicht wm einen Gegens
satz handeln, wie zwischen S#ure und Basis, sondern um eine
Anziehung von Gleichartigem zu Gleichartigem, wie sie etwa in
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der Polymerisation, in der Krystallisationsawsziebung oder im
Bau der Stirkekérner verwirklicht ist.

lch méchte demgegeniiber bemerken, cass schon vom rein
chemischen Standpunkt aus die Annahme nicht zutreffen kann,
weil die als Analoga angeflihrien Prozesse in conzentrirten Li-
sungen vor sich gehen, wilhrend die Neutralisation von Toxin und
Antitoxin in ausserordentlich verdiinnten Lgsungen erfolgt.

Hauptsichlich sind aber die biologischen Verhiltnisse mit der
Annahme einer Umbildung von Toxin in Antitoxin ganz unver-
einbar.  An erster Stelle spricht hiergegen der grosse Mengen-
unterschied, der zwischen dem eingefiihrten Toxin und dem re-
sultivenden Antitoxin bestehen kann. Hat doch Knorr gezeigt,
dass durch Injektion von Tetanusgift beim Pferd eine Menge
Antitoxin, welehe das 100 000fache der verwandten Giftdosis zu
neutralisiren vermag, gebildet wird. Hs handelt sich hier um eine
so grosse Disproportionalitiit, dass diese ans der Buechner’schen
Anschauung, nach welcher ja ein Theil Toxin wiederum ein Anti-

toxinfiquivalent liefern miisste, nicht vereinbar ist. Dieses Verhiiltniss’

ist nur duveh eine Theorie zu erkliren, die der Antikérperbildung eine
grossere Unabhiingigkeit von der ausldsenden Substanz vindizirt.
 Unvereinbar mit der Anschauung einer Umbildung des Toxins
in Antitoxin ist weiterhin der augentillige Unterschied, welcher
zwischen der sogenannten aktiven und passiven Immunitit be-
steht. Wenn man niimlich bel einem Thier durch Gifte oder
Bakterien akiive Immunitit erzeugt, so kann diese in giinstigen
Fillen durch Jahre hindurch bestehen, wihrend bei der passiven
Immunisirang das fertig eingefiihrie Antitexin nur eine recht
kurze Existenz im Organismus hat. Bin derartiger Unterschied
konnie nicht bestehen, wenn das Antitoxin nichis anderes
als umgewandeltes Toxin wire; denn in diesem Falle miisste es
doch vollkommen gleichgiiltig sein, anf welche Weise das einmal
im Organismus befindliche Antitoxin entstanden ist. Der Unter-
schied beruht eben darauf, dass bei der aktiven Immunitii die
Gewebe dos Kérpers das Antitoxin — mit der Ausscheidung des-
selben Schritt haltend — fort und fort neu erzeugen.

Diese Neuerzeugung des Antitoxins durch die Korperzellen
wird auch weiterhin erwiesen durch die interessanten Experimente
von Roux und Vaillard, ferner von Salomonsen und Madsen,
welche ein aktiv immunisirtes Thier, das einen constanten Anti-
toxingehalt des Blutes aufwies, binnen kurzem durch Aderlisse
eines betrichtlichen Theils seines Blutes beraubten. Wire die
auf diese: Weise entzogene Antitoxinmenge aus dem eingefithrien
Toxin entstanden gewesen, so hitte jetzt, nachdem ja schon lingst
die letzte Spur des Giftes aus dem Korper verschwunden war,
unfehlbar eine ausserordentliche Verarmung des Blutes an Anti-
toxin eintreten miissen. Es zeigte sich aber im Gegentheil, dass
der Antitozingehalt des Blutes in kurzer Zeit wieder auf das alte
Niveau anstieg. Ebenso spricht fir die Erzeugung des Antitoxins
durch die Kérperzellen ein Experiment von Salomonsen und
Madsen, welche zeigten, dass der Antitoxingehalt des Blutes
eines aktiv immunisirten Thieres steigt, wenn man das Thier mit
Btoffen behandelt, welche  die Sekretion der K&rperzellen iiber-
haupt ‘steigern, wie z. B. mit Pilokarpin., Die zuletzt angefithrten
Beobachtungen wurden von Salomonsen und Madsen schon in
aller Schiirfe der Umwandlungshypothese entgegengehalten und
zu Gunsten ihrer Sekretionstheorie verwerthet.

Ganz besonders aber wird die Annahme, dass das Antitoxin
ans dem Toxin entstdnde, durch die Thatsache widerlegt, dass
auch im Blute normaler Thiere Antitoxine vorkommen kinnen.
So -findet man im Blute von Plerden Diphtherieantitoxin bei
etwa 20--30/, der untersuchten Thiere, trotzdem Diphtherie-
erkrankungen bei diesen Thieren sicher zu den seltensten Aus-
nahmen gehiren. So enthiilt ferner das Pferdeserum Antikdrper
gegen eines der vom Tetanusbacillus produzirten Gifte, das Teta-
nolysin, nicht aber gegen das Krampfgift desselben Baecillus, das
Tetanospasmin, wihrend das kiinstlich durch Toxin erzeugte
Immunserum beide Antikérper enthilt.

Gerade diese Beobachtungen, die leicht erweitert werden
kinnen, sprechen zur Evidenz dafily, dass auch der normale Or-
ganismus ohne Vermittelung der betreffenden Bakterienstoffe
wirkliche Antitoxine erzeugen kann und dass diese also nicht Um-
wandlungsprodukte der zugefuhrten Gifte sein kénnen, sondern
schon Produkte der normalen Zellthitigkeit sind. Die Erklirung
gerade dieser normalen Vorginge bildet aber einen der
Hauptpunkte der Seitenkefttentheorie.

Diese Theorie basirt an erster Stelle auf einer eingehenden

Analyse der Beziehungen zwischen Toxin und Antitoxin, Nach-
dem mit Hilfe von Reagensglasversuchen mit Ricin und ver-
wandten Stoffen, welche auf rothe Blutkérperchen einwirken,
fiusserst wahrscheinlich geworden war, dass sieh Toxin und
Antitoxin unmittelbar chemisch beeinflussen und zu einer neuen,
unschidlichen Verbindung mit einander paaren, galt es, den
Vorgang der Neutralisation der beiden Substanzen eingehend
nach alien Richtungen zu prifen. Ich wwilhlte hierzu das Diph.
therietoxin und Antitoxin, weil wir glicklicherweise in dem Meer-
schweinchenorganismus ein so gleichmissiges Versuchsobjekt be.
sitzen, dass quantitativ genaune Bestimmungen, wie sie in der
Chemie und Physik mdglich sind, hier auch im Thierexperiment
erreichbar sind. Betriigt doch die Fehlergrenze bei der Diph-
therieserwm-Titrirung nicht mehr als 19/, — gewiss ein erstaun-
liches Resultat, wenn wir bedenken, dass es sich hier um Sub-
stanzen handelt, die vorliutig chemisch vollkommen unfasshar sind.
Die Resultate, welehe ich in den ersten Jahren meiner Unter-
suchungen erhielt, waren nun geradezu hichst ermuthigend, indem
sie der chemischen Auffassung ein uniibersteigliches Hemmniss
entgegenzusetzen schienen. Entsprechend den Gesetzen der
Stochiometrie miissen wir [iir chemische Vorginge die Forderung
anfstellen, dass zwei Componenten, welche sich miteinander zu
einer dritten Substanz vereinigen, sich in bestimmten dguivalenten
Verhilltnissen beeinflussen. Dieses Geselz schien aber bel der
Aufeinanderwirkung von Diphtherietoxin und -Antitoxin nicht im
mindesten gewahrt zu sein. [ch bestimmte zunéichst fiiv 12 ver-
schiedene Gifthounillons das Quantum, welches durch eine constante
Menge Antitoxin, im speziellen Falle die der staatlichen Controlle
zu Grunde liegende Einheit vollkommen neutralisirt wurde. Die
hierbei resultirenden Zahlen waren, wie a priori zu erwarten, sehr
wechselnde, indem die 1 IE in dem einen Fall 0,25 cem, in dem
andern Fall 1,5 cen der Giftbouillon neutralisirte. Dieses Resultat
hat zuniichst an und fir sich gor nichts auffallendes, da bekannt
ist, dass je nach der Rasse der Bazillen, nach der Art der Zu-
bereitung der Bouillen ote. die Bakterien wechselnde Mengen ihrer
Giftsckrete an die umgebendo PFliissigkeit abgeben, sodass starke
und schwache Gifte entstehen. Aber man hiltte erwarten miissen,
dass unter der Voraussetzung, dass Toxinmolekille sich ausschliess-
lich nach chemischen Prinzipien mit den Antitoxindesen ver-
einigen, bei den verschiedenen Giften in dem.durch 1 IE neutra-
lisirten Quantum, welches als Lo bezeiclmet ward, die gleiche
Menge. reellen Giftes enthalten sei — oder in anderen Worten,
dass die verschiedenen in ihren Lo-Dosen ditferirenden Gifte nichts
anderes reprisentivten, als mehr oder weniger conzentrirte [.o-
sungen des gleichen Giftstoffes. Den Giftgehalt einer Lisung be-
misst man nach Gifteinheiten, d. h. nach derjenigen Menge Gift-
bouillon, welche gerade ausreicht, um ein Meerschweinehen von
950 g in vier Tagen zu todten. Wenn wir also finden, dass bei
einem bestimmten Gift A dis durch eine I E neutralisirte Dosis,
also die Lo-Dosis 1 com betrigt, und wenn wir weiterhin fest-
stellen, dass vou dem gleichen Gift 0,01 cem ausreicht, um ein
Meerschweinchen zu tédten, so reprisentirt bei diesem Gift die
Lo-Dosis 100 Gifteinheiten. Man hiitte alse entsprechend dem
Gesetze der Aequivalenz erwarten miissen, dass Lo der verschie-
denen Gifte genau die gleiche Menge Gifteinheiten enthalten
milsste, Thatsichlich war aber das Resultat ein geradezu ont-
gegengesetztes, da die in der Lo-Dosis enthaltenen Gifteinheiten
in extremen Fitlen von 10 in minimo, bis 150 in maximo schwanken.
Unter der damals bestehenden Annahme, dass nur das -'I‘ox.in
einzig und allein die Antitoxinbindung bedinge, musste diese wel't-
gehende Abweichung von dem Gesetz der Aequivalenz zunichst die
Annahme erwecken, dass andere als rein chemische Beziehungen
zwischen den beiden entgegengesetaten Substanzen bestiinden.
Es gelang orst, in das Dunkel Klarheit zu bringen, als ich die
in der Wissenschaft so vielfach bewilhrie genetische Forschungs-
methode auf diese Fragen iibertrug und ein und dieselbe Gift-
bouwillon =zu verschiedenen Zeiten der vergleichenden Unter-
suchung unterzog. Hs sei mir gestattet, die Resultate an einem
einfachen; schematisch gewiihiten Beispiel klarzulegen. Bei einem
soeben frisch hergestellten Gift findel man, dass die durch 11E
neutralisirte Menge, also die Lo-Dosis 1 ccm betrage, welche
100 Gifteinheiten enthalte. Untersucht man das gleiche Gitt (ebwa
nach einem halben Jahre), so ergiebt sich genau dieselbe Lo-Dosis,
die aber nur die Hilte der friiher vorhandenen, also 50 Gift-
einheiten reprisentirt. Bs ergiebt sich also, dass die Giftbouil!on
genau dieselbe Neutralisationskraft, aber eine schwilchere Gift-
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wirkung besitzt. Es miissen also die Giftwirkung auf das Thier
und das Bindungsvermégen gegeniiber dem Antitoxin zwei ver-
gchiedene Funktionen darstellen, von denen die erstere constant
bleibt, die letztere sich aber vermindert.

Wenn wir diese Verhiiltnisse vom chemischen Gesichtspunkte
aus betrachten, so lassen sie sich in leichter Weise dadurch er-
kliiren, dass in den von den Diphtheriebazillen erzeugten Toxin-
molekiillen zwei verschiedene Gruppen vorhanden sind, von denen
die eine, welche als haplophore Gruppe bezeichnet wird, die
Bindung an das Antitoxin bewirkt, wiihrend die andere, die wir
als dic toxophore Gruppe Dbezeichnen wollen, die eigentliche
Ursache der Giftigkeit darstellt. Diese beiden Gruppen sind auch
in ihrer Haltbarkeit verschicden, da die toxophore Gruppe eine
sehr labile, die haptophore eine weit stabilere ist. Giftmoditikationen,
in denen nun eine Zerstérung der toxophoren Gruppe bei Erhal-
tung der haptophoren Gruppe vor sich gegangen ist und welche
daher ihre Giftwirkungen oft vollstindig cingebiisst haben, werden
als Toxoide bezeichnet.

Durch das Vorhandensein solcher Toxoide sind die seheinbaren
Abweichungen vom Gesetze der Aequivalenz, welche sich bei den
Sittigungsversuchen mit Toxin und Antitoxin zeigen, vollkommen
erklirt, und damit ist auch ein neuer, nach meiner Meinung un-
widerleglicher Bewels fiir die chemische Auffassung des Sitti-
gungsvorgangs erbracht.

Es scheint wenigstens beim Diphtheriegift aus Griinden,
deren Erérterung hier zu weit filhren wiirde, dass die Aviditit
der haptophoren Gruppe des Toxoidmolekiils gegeniiber dem Anti-
toxin genau die gleiche ist, wie die des unveriinderten Toxins.
Dies spricht dafiir, dass die beiden funktionirenden Complexe des
Toxinmolekiils eine relative Selbststindigkeit besitzen, Die An-
schauungen iiber die Constitution des Giftmolekiils, welche ich
selbst noch durch verfeinerte Untersuchungsmethoden, wie die
partielle Abs#ittigung, zuw erweitern versucht habe, haben von
verschiedenen Seiten in ihrer thatsiichlichen Grundlage eine voll-
kommene Bestitigung gefunden; ich erwihne hier nur die aus-
gezeichneten Arbeiten Madsen’s {iber Diphtheriegift und Tetanus-
gift und die schine, eben erst publizirte Untersuchung Jacoby’s
tiber Ricin und seine Toxoide.

Bel der Unterscheidung der beiden Gruppen des Giftmolekiils
handelt es sich nicht nur um eine befriedigende Erklirung des
Neutralisationsvorgangs, sondern um weit mehr. Die Anwesen-
heit dieser Gruppen bietet uns Aufschluss sowohl tiber das Wesen
der Vergiftung, als auch tber die Entstehung des Antitoxing.,

In letzterer Beziehung sind es .insbesondere zwei Thatsachen,
welche dafiir sprechen, dass die haptophore Gruppe wesentlich
an der Inmunitiitsreaktion des Organismus betheiligt ist. TErstens
die Beobachtung, dass die der toxophoren Gruppe entbehrenden
Toxoide nichts desto weniger die Erzevgung typischer Antitoxine
veranlassen, und zweitens, dass Toxine, deren haptophore Gruppe
durch das Antitoxin prioccupirt ist, durch diesen Eingriff ihre
Antitoxin bildende Funktion vollstfindig verlieren. Um nun die
ausschlaggebende Rolle der haptophoren Gruppe bei der Bildung
der Antitoxine und der AntikSrper {iberhaupt zu verstehen, ist
es vor allem nothwendig, auf die anderc Seite der Frage einzu-
gehen, welche die Funktionen des lebenden Organismus
bei der Antikdrperbildung betrifft.

Der Nachweis, dass im Toxinmolekiil die hapiophore Gruppe es
sein muss, welche die Immunititsauslésung bedingt, dringt eo ipso
dahin, die Stoffaufnahme der lebenden Zellen in den Vordergrund
dieser Betrachtungen zu stellen. Es ist ja eine allgemeine, schon
seit den Anfingen der Medizin herrschende Anschauung, dass
chemische Stoffe nur auf die Organe wirken kénnen, mit denen
sie befithigt sind, in eine nihere chemische Beziehung zu treten.
Mit bekannter Klarheit und Schiirfo ist dieser Standpunkt von
Virchow in seiner Cellularpathelogie vertreten worden. In letzte-
rem Werke heisst es: ,Gleichwie die einzelne Zelle eines Pilzes oder
einer Alge aus der Fliissigkeit, in der sie lebt, so viel nnd so beschaf-
fenes Material heranszieht, als sie fiir ihve Lebenszwecke braucht,
50 hat auch die Gewebszelle Inmitten eines zusammengesetzten Or-
ganismus elektive Fihigkeiten, vermige welcher sie gewisse Stoffe
verschmiiht, andere aufnimmi und in sich verwendet. Ferner:

» Wir wissen, dass eine Reile von Substanzen existirt, welche,
wenn sle in den K8rper gebracht werden, ganz besondere An-
zichungen zum Nervenapparat darbieten, ja} dass es innerhalb
-dieser Reihe wieder Substanzen giebt, welche zu ganz bestimmten
Theilen des Nervenapparates nihere Beziehungen haben, einige

zum  Gehirn, andere zum Riickenmark, zu den sympathischen
Ganglien, einzelne wicder zu besonderen Theilen des Gehirns,
Riickenmarks ete. Ich erinnere hier an Morphiwmn, Atropin, Worara,
Strychnin, Digitalin. Andererseits nehmen wir wahr, dass ge-
wisse Stoffe eine nihere Beziehung haben zu bestimmten Sekretions-
organen, dass sie diese Sekretionsorgane mit einer gewissen Wahl-
verwandtschaft durchdringen, dass sic in ihnen abgeschicden
werden und dass bei einer reichlichen Zufulr solcher Stoffe ein
Zustand der Reizung in diesen Organen statifindet.®

Bs ist eine auffillige und beinahe wunderbare Erscheinung,
dass dieses Axiom in der Fortbildung der wissenschaftlichen Phar-
makologie gar keinen Widerhall gefunden hat und "dass erst
die letzten Jahre dank den Arbeiten Hofmeister's, Overton’s,
Spiro’s, Hans Meyer's und auch den meinen hierin eine Aen-
derung zum Besseren geschaffen haben. (Fortsetzung folgt.)

Il. Aus dem hygienischen Institut der UniverSité’Lt
Kéonigsberg i. Pr,

Ueber die immunisirende Wirkung mlt
Choleraamboceptoren beladener Cholera-
vibrionen.

Yon R. Pfeiffer.

Durch R. Pfeiffer und Marx wurde im Jahre 1898 nach-
ge\wesen dass die Bildungsstatte der spozifischen Choleraschutz-
stoffe in der Milz, im Ruckenmmk und in den Lymphdrlisen zu
suchen sel.

Ein Postulat der von Ehrlich aufgestellen 'sogenannten
Seitenkettentheorle der Immunitdt ist nun die Annahme, dass
die bei der Bakterienresorption freiwerdenden bakteriellen Produlkte
in eben -den Organen aufgespeichert und verankert werden, in
welchen als Folge davon spiiter die Schutzstoffe gebildet werden,
und dass diese Schutzstotfe selbst nichts anderes sind als die im
Uebermaass gebildeten und in die Blutbahn abgestossenen Seiten-
ketten des Protoplasmamolekiils der Korperzellen, welche zu den
bei der Immunisirung in Aktion tretenden Bestandtheilen der
Choleravibrionen Affinitit besitzen. Unter diesen Umstinden lag
die Frage nahe, ob es nicht vielleicht moghch wiire, direkt diese
Ablagerung der bakteriellen Produkte in der Milz nachzuweisen
im Beginn der Immunisirung noch vor Eintreten der Antikérper-
produktion.

Um diese Frage einer experimentellen Prifung zu unter-
zichen, wurden zwei Kaninchen je drei Cholerakulturen, welche
hel 609 im Wasserbade sterilisirt worden waren, subkutan injizirt.
Nach 24, resp. 48 Stunden wurde dann diesen Thieren die Milz

- herausgenommen und sofort nach der Entnahme mit sterilem Sand

sorgfiltigst verriehen. Der Sand wurde dann abzentrifugirt, und
die gesammte so gewonnene Emulsion je einem Meerschweinchen
in die Bauchhéhle gespritzt. Nach acht Tagen wurde, um zu
priifen, ob bei den so vorbehandelten Meerschweinchen eine aktive
Immunisirung gegen Cholera entstanden war, denselben aus der
Carotis Blut entnommen und dies nach der bekannten R. Pfeiffer-
schen Mischungsmethode auf seinen Gehalt an Choleraimmun-
stoffen gepritft. Es ergab sich, dass die Milzinjektionen keine
Produktion von Choleraschutzstoffen angeregt hatten, da 0,25 und
bei dem zweiten Versuch sogar 0,5 des Meerschweinchenserums
gegen Cholerainfektion bei der Mischungsmethode sich als absolut
unwirksam erwiesen.

Dieses negative Resultat kounte nach den Vorausseizungen
der Ehrlich’schen Theorie dahin gedeutet werden, dass eben in
den Organen selber eine so feste Bindung und Verankerung
simmtlicher Gruppen der Bakterienmoleklile schon nach 24,
resp. 48 Stunden stattgefunden hatte, dass nunmehr eine Wir-
lung der Milzextrakte auf die Zellen eines zweilen Thieres nicht
mehr zu Stande kommen konnte, Wenn dies der Fall war, so
musste s voraussichtlich gelingen, auch im Reagensglase eine
derartige Absiittigung der Cholerabakterien mit ihren zugehdrigen
Immunstoffen zu erzielen, und es wurde zur Prifung dieser An-
nahme eine Reihe von Versuchen in den Jahren 1900 bis 1901 an-
gestellt, welche unter meiner Leitang von den Assistenten des
Institnts, Dr. V. Mertens und Dr. Friedberger, ausgefiihrt
wtrden s sollen an dieser Stelle die sehr zahlreichen Versuche
nicht in extenso angefilhrt, sondern nur die Haupiresultate kurz
wiedergegeben werden.
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bazillen in einem mehr oder weniger grossen Prozentsalz der
untersuchten Proben enthielt. Besonders zeigte es sich, dass die
Mischmileh grosser Viehbestiinde, namentlich die Mileh in Sammel-
molkereicn fast stets Tuberkelbazillen enthielt. Weiterhin haben
die Untersuchungen der Marktbutter zu einem gleichen Ergebniss
gefiihret.  Auf Veranlassung der Minister der geistlichen, Unter-
richts- und Medizinal- Angelegenheiten, fiir Landwirthschaft,
des Innern und fiir Handel sind die preussischen hygienischen
Institute mit der Untersuchung der Marktbutter auf Tuberkel-
bazillen im Frithjahr 1899 betraut worden. Diese zahlreichen zu-
verldssigen Untersuchungen haben nun in der That dargethan,
dass die Bulter aus Sammelbetrieben fast immer, aus kleineren
Betrieben auch bisweilen tuberkelbazillenhaltig ist. Ebenso sind
auch in Buttermileh und Kise Tuberkelbazillen nachgewiesen wor-
den. Es lag daher offenbar, im Hinblick auf die ungeheuren Mengen
von Milch und Butter, welche in ungekochtem Zustande genossen
werden, eine grosse Gefahr, namentlich fiir die Kinder vor, der
wirksam zu begegnen, mit allen Kriften anzustreben war. Die
néiheren Studien tiber die Ausscheidung der Tuberkelbazillen durch
die Mileh wvon tuberkulésen Thieren haben nun ergeben, dass
Tuberkelbazillen hauptsiichlich von solchen Kiihen ausgeschieden
werden, welche an Eutertuberkulose und an vorgeschrittener, kli-
nisch leicht erkennbarer allgemeiner Tuberkulose leiden. Diese
Thiere machen etwa 1—29/; des gesammten Rindviehbestandes aus,
withrend die Zahl der auf Tuberkulin reagirenden, also irgend
welche tuberkulse Vertinderungen enthaltenden Rinder sich auf
4050, stellenweise sogar noch hoher, auf tber 909/, stellen
soll. Durch neuere, anf ministerielle Veranlassung angestellte
Untersuchungen von Ostertag ist nachgewiesen, dass die
Mileh lediglich reagirender Iihe keine Tuberkelbazillen enthilt.
Ostertag hat 20 TFerkel 4 Monate lang mit tiglich 1-—4 Liter
und 10 Kélber 8—11 Woehen lang mit tiglich 7—12 Liter Mileh
von lediglich auf Tuberkulin reagirenden Kithen gefiittert. Ebenso
hat er zahlreiche Meerschweinchen mit dem Rahmbodensatz-
gemenge der Milch von 10 reagirenden Versuchskiihen infizirt und
gefiittert, ohne dass ein einziges der Thiere erkrankt ist. Er
kommt auf Grund seiner Versuche zu dem Ergebniss, dass die
Ausmerzung der eutertuberkuldsen und klinisch erkennbaren tu-
berkulssen Kithe als die wichtigste Maassnahme zur Verhiitung
der Tuberkuloseilibertragung durch die Mileh zu bezeichnen sei,
gine Forderung, welche auch von dem Milehwirthschaftlichen
Verein als berechtigt und erfiillbar anerkannt worden ist.

Soweit waren die Verhiltnisse gediehen, als Koch auf dem dies-

* jihrigen internationalen Tuberknlosecongress in London die bis dahin

allgemein als bestehend anerkannte Gefahr der Uebertragharkeit der
Bazillen der Rindertuberkulose auf den Menschen in Frage stellte.
Durch einwandsfreie Versuche hat er dargethan, dass die mensch-
lichen Tuberkelbazillen beim Rinde nicht haften oder doch nur
geringe, lokal bleibende Verinderungen hervorrufen, wihrend die
Rindertuberkelbazillen sogar bei subkutaner Einspritzung schnell
zu allgemeiner schwerer Tuberkulose bel den Rindern fithren,
dass also die Menschentuberkulose von der Rindertuberkulose ver-
schieden ist. Die Beantwortung der sich hier mit aufdriingenden
Frage, wie es nun mit der Empfinglichkeit des Menschen fiir die
Rindertuberkulose stehe, konnte cr natiivlich auf experimentellem
Wege nicht geben. Er wies aber darauf hin, dass die Mileh und
die Butter namentlich in grosseren Stidten oft in nicht unbetricht-
licher Menge die Bazillen der Perlsucht enthalte, dass aber gleich-
wohl Fille von primirer Darmtuberkulose, welehe auf die Infek-
tion durch tuberkelbazillenhaltige Nahrungsmittel zurtickgefiihrt
werden missten, zu den grissten Seltenheiten gehorten. Hiernach
ist es zweifelhaft, ob die Perlsuchthazillen iiberhaupt auf den
Menschen {ibertragbar sind. Es sind nun freilich in der Litteratur
eine Anzahl von Fillen mitgetheilt, so von Demme, Olivier,
Priimers, Leonhardt, Sonntag, Meyerhoff, Stang, Schén-
gen, Uffelmann, Heyrmsdorf und Johne, nach welcher Kin-
der gesunder Eltern in Folge des Genusses von roher Milch perl-
stichtiger I{tthe an Tuberkulose erkrankt und gestorben sind.
Diesen Téllen vermag ich noch einen weiteren hinzuzufligen,
weleher von C. Ernst in einem Bericht mitgetheilt wird, den
er Uber die auf Veranlassung der Massachusetts Society for Pro-
moting Agriculture angestellten Untersuchungen tiber die Gefahren
der Tuberkuloseiibertragung durch von Rindern stammende Nah-
rungsmittel auf den Menschen erstattet hat.

Harold C. Ernst hat bei zahlreichen Aerzten und Thierdrzten
eine Rundfrage angestellt dariiber, ob der Betreffende je cinen
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Fall von Tuberkulose gesehen hiltte, den er mit Wahrscheinlich-
keit auf Infektion durch Mileh zuriickzufiihren vermichte.

168 Aerste und 11 Thierdirzte haben b geantwortet. Elf haben
sich im positiven Sinne geiiussert, aber die Angaben sind so vage,
dass man aus denselben Schliisse kaum ziehen kann. Nur ein
von dem Thierarat Peabody berichteter Fall scheint bemerkens-
werth. Derselbe constativte am 13, Juni 1878 bei einer Kuh hoch-
gradige Tuberkulose und rieth, das Thier zu tédten. Die Familie
trank die Milch derselben, Am 12, Dezember sah er die Kuh
wieder, der Milchertrag hatte nachgelassen. Wiederum rieth or, die
Kuh zu tédten und die Mileh nicht zu benutzen. Am 22, Fe-
bruar 1879 war die Kuh noch weiter heruntergekommen und lie-
ferte nur noch geringe Quantititen Mileh. Er ertheilte wiederum
den gleichen Rath. Am 30. Mai fand er die Kuh in jimmerlichem
Zustande. Sie hatte seit einer Woche keine Mileh gegeben und
starb drel Stunden spiter. Bei der Obduktion fand er tuberkultse
Heerde in allen Organen, auch im Euter. Im August wurde das
Baby der Familie krank und starb nach etwa sieben Wochen.
Bei der Sektion fand sich ausgebreitete Tuberkulose der Me-
ningen und Tuberkulose der Lunge. 1881 starb ein etwa drei
Jahre altes Kind an tuberkuldser Bronchitis, und 1886 ein neun
Jahre alter Inabe, der drel bis vier Jahre lang sehr zart gewesen
war, an Auszehrung. Eltern und Grosseltern waren gesund. Nach
dieser Beschreibung hat es den Anschein, als ob das Baby durch
die Milch der Eutertuberkultsen Kuh infizirt sei und dass dessen
Geschwister weiterhin sich von demselben infizirt haben kinnen.
Bewsisend ist natiirlich auch dieser Fall nicht, Zum abschliessen-
den Boeweise wirde es gehdren, wie Koch hervorhebt, Rein-
kulturen aus den tuberkulésen Heerden zu gewinnen und durch
Verimpfung auf Rinder darauf zu priifen, ob sie der Rindertuber-
kulose angehtren. Koch ist mit beziiglichen Untersuchungen be-
schiiftigt. Bei der Seltenheit derartiger Pille wird das ab-
schliessende Urtheil noch lingere Zeit auf sich warten lassen.

Tine ganz iiberraschende Bestitigung, bezw. Ergiinzung haben
die Koch’schen Ansichten erhalten durch eine Mittheilung Banm-
garten’s. Vor 20 Jahren bereits hat ein Arzt inoporable Sarkome
und Carcinome durch Einimpfung von Tuberkelbazillen zu heilen
versucht. Da gerade keine Reinkulturen vom Menschen zur Ver-
figung standen, wurden Perlsuchtbazillen verwendet. Aber ob-
wohl erhebliche Mengen dieser Bazillen den Kranken unter die Haut
gespritzt worden waren — die Versuche erstreckten sich itber mehr
als '/, Dutzend Fille — ist weder &rtliche noch allgemeine Tuber-
kulose beobachtet worden. Bisweilen sollen an den Impfstellen
kleine Eiterheerdehen aufgetreten sein, deren Inhalt anfangs Tu-
berkelbezillen mehr oder minder reichlich habe erkennen lassen,
die aber mit der Heilung dieser kleinen ortlichen Schiden all-
méhlich verschwunden seien. Er selbst fand bei der thm amtlich
zufallenden Leichendffnung der in Folge ihres Geschwulstleidens
Gestorbenen sn den Impfstellen nur kleine Narben, die, wie die
spiitere mikroskopische Untersuchung ergab, irei von Tuberkeln
und Tuberkelbazillen waren. Weder in den den Impistellen be-
nachbarten Lymphdriisen, noch in einem der inneren Organe, sben-
sowenig in der Substanz der iber die verschiedensten Organe
verbreiteten Geschwiilste konnte trotz sehr genauer Untersuchung
weder makro- noch mikroskopisch irgend eine Spur von Tuberkeln
oder Tuberkelbazillen entdeckt werden. ,Diese Impfung mit hoch-
virulenten Perlsuchtbazillen an Menschen® sagt Baumgarten,
,waren ebenso negativ verlaufen, wie meine und Koch’s Imptungen
mit menschlichen Tuberkelbazillen an den Rindern, obwohl die
meisten der in Rede stehendenI{ranken die Impfung mehrere Monate
bis ein Jahr und dartiber iberlebt hatten.” (Sehluss folgt.)

II. Aus dem Institut fir experimentelle. Therapie in
Frankfurt a, M.
Die Schutzstoffe des Blutes.
Von Gel. Med.-Rath Prof. Dr. P. Ehrlich.
(Fortsetzung aus No. 50.)

Es kann nach diesen neueren Arbeiten nicht dem mindesten
Zweifel unterliegen, dass die Ursachen der elektiven Speiche-
rung in bestimmten Zellterritorien nicht einheitlicher Natur sind.
Im allgemeinen wird jetzl von der modernen pharmakologi-

schen Schule angenommen, dass die gewdhnlichen kdrperiremden
Stoffe, wie die indifferenten Narkotica, Alkaloide, Antipyretica,
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Antiseptica mit den Korperelementen keine feste chemische Ver-
bindung eingehen, sondern dass ihre Vertheilung nach den Ge-
setzen der starren Lisung oder einer lockeren Salzbildung erfolge.
Riir die Gifte, welche auf das Centralnervensystem wirken, sind
es hesonders die fettithnlichen Stoffe desselben, die sogenannten
Lipoide, welche die Narketica in sich aufspeichern, wie der Aether
die Alkaloide hei dem Stas-0tto schen Giftermiltelungsverfahren.
Es sprechen eine Reihe von Gritnden dafiir, dass die hier in Frage
kommenden pharmakologischen Agentien ungeéindert als solche
in den Zellen, resp. in gewissen Bestandiheilen derselben, beson-
ders den [eitdhnlichen, gespeichert werden. ’

Natiirlich soll die Miglichkeit nicht geleugnet werden, dass ge-
wisse korperfremde Substanzen auch substituirend in das Eiwelss-
molekiil eintreten kinnen. Behandelt man z. B. Protoplasma mit
Salpetersiinre, so tritt unter Gelbfirbung die Nitrogruppe in den
Eiwoissrest.

Derartige Substitutionen werden aber fiir gewdhnlich unter
den Verhiiltnissen, unter denen pharmakologische Wirkungen statt-
finden kénnen, nur von Verbindungen ausgeldst werden, die dureh
cine cminente innere Spannung iir solche Additionsreaktionen
besonders betihigt sind. Solches diirfte der Fall sein bei dem
Vinylamin, welches nach den in meinem Laboratorium ausgefithrten
Untersuchungen Levaditi’s bel einer grossen Reihe von Thieren
Nelrose der Nievenpapille hervorruft, die wolil auf eine solche che-
nische Verankerung zu beziehen ist.

Die gewdhnlichen Arzneistoffe sind aber nach ihrem Bau
nicht befithigt, solche energischen Wirkungen auszuiiben, so dass
wir im allgemeinen annehmen kénnen, dass bei ihrer Vertheilung
chemisch-synthetische Prozesse keine hervorragende Rolle spielen.

Andererseits ist es eine absolut feststehonde Thatsache, dass
synthetische Prozesse nach siner anderen Richtung eine hervor-
agende Bedeutung im Leben der Zelle besitzen. Wenn wir aus
Zeilmaterialien erst durch Kochen mit Siture bestimmte Gruppen
(wie die des Zuckers ete)) abspallen kénnen, so beweist dies eben
den chemischen Charakter dieser Bindung, In der That hat der
allgemeine Sprachgebrauch lingst die beiden hicr in Frage kom-
menden Brscheinungsreihen getrennt und den Namen der Assi-
milirbarkeit ausschliesslich fiir diejenigen Substanzen reservirt,
welehe synthetiseh in den Zellen verankert werden und welche
dann durch diese Verankerung geradezn Bestandtheile des Proto-
plasmas werden. Es wird ja keinem Menschen einfallen, etwa
das Morphium, das Methylenblan, welche in gewisse Zellen ein-
dringen und sich in ihnen speichern, als assimilationsfiihig
zu bezeichnen.

Es ist aus diesen Darlegungen ersichtlich, dass ich den
Begriff der Assimilationstihigheit etwas enger fasse, als dies
gewdhnlich geschieht, und denselben ausschliesslich fiir die
spezifischen Nihrstoffe des lebenden Protoplasmas reservire. In
d.icsem Sinne ist der Assimilationsvorgang der Zelle ein synthe-
tischer Vorgang, welcher die Anwesenheit zweier die Synthese
vermitielnden Gruppen zur Voraussetzung hat, die zu einander
eine starke chemische Affinitit haben.

Ieh nehme also dementsprechend an, dass das lebende Proto-
plasma Seitenketten oder Receptoren besitzt, welehe zu bestimm-
ten Gruppen der spezifischen Nihrstoffe eine maximale chemische
Yerwandtschaft haben und sie deshald an die Zelle verankern.
Der Receptorenapparat der Zellen ist ein ausserordentlich com-
plizirter, indem z. B. die rothen Blutkdrperchen vielleicht hundert
verschiedene Receptorentypen enthalten kénnen.

Wenn man diesen Standpunkt acceptirt und sich erinnert,
dass beim Toxinmolekdl die haptophore Gruppe die Immunitits-
ausldsung bedingt, so bedarf es nur eines sehr kleinen Schrittes,
um in das Wesen der Antitoxinbildung einzudringen — niumlich
der gewiss naheliegenden Annahme, dass der haptophore Complex
des Toxins vielleleht durch das Spiel des Zufalls unter den ver-
schiedenenReceptoren cinen solchen trifft, der zu ihm eine besondere
Affinitdt besitzt. Es ist gar nicht nothwendig, dass jedes beliebige
Bakterientoxin bei jeder beliebigen Thierspesies passende, i. e.
toxophile Receptoren vorfinden-muss. Ein solcher Mangel an
Receptoren stellt vielmehr einen der Griinde dar, welche die
Immunitit gewisser Thierspezies gegen bestimmte Gifte ver-
mitteln kénnen. Andercrseits deutet das gesammte Thatsachen-
material darauf hin, doss die Emptinglichkeit, die Receptibilitiit
eines Organismus gegen ein bestimmbes Toxin an die Anwesen-
heit soleher toxophilen Gruppen des Protoplasmas gebunden ist,

was in dem Ausdruck ,Receptoren® einen entsprechenden
Ausdruek findet.

Durch die Verankerung des Toxinmolekiils mittels der hapto-
phoren Gruppe wird die Zelle nach zwel verschiedenen Richtungen
hin beeinflusst. An erster Stelle wird sie durch den dauernden
Einfluss der toxophoren Gruppe in den Zustand der Erkrankung
versetzt, welcher sich durch gestérte Funktion und eventuell patho-
logisch-anatomische Verinderungen fussert., Ausserdem wird aber
nach einem bald nither zu besprechenden Modus ein regenerativer
Vorgang oingeleitet, der zur Erzeugung von Antitoxin fithren kann.
Da der Regenerationsvorgang in gleicher Weise wie durch Toxin
auch durch die der toxophoren Gruppe beraubten Toxoide herbei-
gefiihrt wird, miissen wir denselben in engere Beziehung mit der
haptophoren Gruppe bringen. s sind also die beiden neben-
einander laufenden Prozesse der Antitoxinbildung und der Gift-
wirkung insofern von einander unabhiingig, als sie von zwel
differenten Gruppen ausgeldst werden. In bestem Einklang
mit dieser Anschauung steht die Thatsache, dass die beiden
Prozesse einander stéren kiénnen insofern, als eine erheb-
liche Erkrankung den Regenerationsprozess verringern oder gar
aufheben kann. Im letzteren Sinne erinnere ich nur daran, dass
¢s bei gewissen gegen dns Tetanusgift hochempfindlichen kleinen
Thieren, wie Miusen und Meerschiveinchen, fast unmoglich ist,
durch unverindertes Gift Antitoxin zu erzougen, withrend dies
bei Anwendung ven Toxoiden leicht und schnell erreicht werden
kann.

Was nun den Regenerationsvorgang, welcher zur Bildung von
Antitoxin fihrt, anbetrifft, so hal dieser fiir den, weleher sich
mit den von Carl Weigert aufgestellten biologischen Grund-
prinzipien vertraut gemacht hat, nichts Auffallendes. Der Re-
ceptor, welcher die haptophore Gruppe des Toxin- und Toxoid-
molekills an sich gefesselt hat, ist durch die Besetzung fir die
Zelle unbrauchbar geworden, da er ssine normale Funktion, die
Anziehung von Néhrstoffen, nicht mehr auszuiiben vermag. Bs
ist also ein Defekt im Zelleibe eingetreten), der wieder ersetal
werden muss.

Bei solchen Vorgiingen ist es, wie durch Weigert’s Forschun-
gen bekannt ist, etwas sehr gewbhnliches, dass zunichst nicht
cin einfacher Ersatz der zerstirten Gewebselemente statt{indet,
sondern ein Ueberschuss in der Neubildung eintritt. So wird
auch bei der methodisch durchgefiihrten Immunisirung unter der
fortgesetzten und stels gesteigerten Zuftiirung der immunisirenden
Substanz ein Theil der neugebildeten und an der Zelle noch immer
befindlichen Receptoren von neuem besetzt undin der Folge durch
cine iiber das urspriingliche Maass hinausgehende Regeneration
wieder ersetzt. Das Protoplasma wird durch die gesteigerte Inan-
spruchnahme in einer bestimmien Richtung gewissermaassen
trainirt, einseitiz eine bestimmte Art von Bestandtheilen, und zwar
die betreffenden Receptoren neu zu produziren. Schliesslich wird ein
solehes Uebermaass von Receptoren erzeugt, dass dieselben nicht
mehr an dem Protoplasma Platz haben, sondern als freis Molekiile
abgestossen und in die Korpersiifte ibergefithrt werden. Das
Antitoxin ist also nach dieser Theorie nichts als der abgestossene
Receptorenapparat des Protoplasmas, also ein mormaler, nur
iibermissig erzeugter Zellbestandtheil.

Bs sei mir gestattet, aus dem reichen, sehon jetzt vorliegen-
den Thatsachenmaterial hier einige Momente zu erdrtern, welche
als weitere Beweismittel fiir die Richtigkeit dieser Hypothese,
welche als Seitenkettentheorie bekannt ist, dienen konnen.

Der erste Punkt betrifft den Nachweis der von der Theorie
supponirten toxinophilen Receptoren in normalen Gewebhen, Wenn
eine solche Verankerung des Giftes in den Organen schon durch
den klinischen Ablauf der Vergiftung und durch die von Dénitz
angestellten Heilversuche an mit Tetanusgift und Diphtheriegift
vergifteten Thieren wahrscheinlich gemacht <worden ist, so hat
Wasgsermann z,uerst den direkten Nachweis erbracht, dass auch
im Reagensglase gewisse Kérperbestandtheile Toxin an sich ver-
ankern und nach Art eines Antitoxing unschitdlich machen. Ver-
setzte er Tetanusgift mit zerriebenem frischem Meerschweinchen-
gehirn, so verankerte das Gehirn das Gift in der Weise an sich,
dass nicht nur die dariiberstehende IFlilssiglkeit entgiftet war,
gondern dass auch das mit Tetanusgift beladene Gehirn keine
Giftwirkung mehr ausiibte. Man kann daraus entnehmen, dass
hier elne chemische Bindung von Bestandtheilen der Ganglien-
zelle mit dem Tetanusgift stattgelunden hat, die so fest isp, dass
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sie bel Einfihrung in den Thierkorper nichi geldst wird, so dass
das Gift unwirksam bleibt,

Dass es sich hier in der That um eine wirkliche spezifische
Reaktion und nieht etwa um Absorption handelt, geht cinmal
daraus hervor, dass gekochtes Gehim, in dem die betreffenden
Gruppen zerstort sind, diese Wirkung ebensowenig ausiibt, wie
die Verreibung beliebiger anderer Meerschweinchenorgane.

Von Ransom ist weiterhin der Nachwels erbracht wor-
den, dass auch das Gehirn lebender Thiere die gleiche gift-
zerstérende Funktion besitzt. Im Hinblick auf diese Feststellung
ditrften die Einwinde von Danysz, welche sich anf das ab-
weichende Verhalten des zersetaten Gehirnbreis beziehen, keine
ausschlaggebende Bedeutung besitzen. Verhehlen will ich nicht,
dass das glinstige beim Tetanus evhaltene Resultat offenbar nur dem
Umstande zuzuschreiben ist, dass zufilligerweise die tetanophilen
Receptoren in grosser Menge im Gehirn vorhanden sind. Ein solcher
Zufall braucht aber nicht fiir jedes Gift zuzutreffen. Sind in den
giftgefiihrdeten Organen, z B. dem Gehirn nur spirliche Gift-
receptoren vorhanden, so werden diese sich Dei der immerhin
rohen Untersuchungsmethode dem Nachweis entziehen, wie dies
z. B. bei dem Botulismusgilt und dem Diphtheriegift der Fall ist.

Bin solches verwirrendes Spiel des Zufalls kann man aber mit
Sicherheit ausschliessen, wenn man mit kiinstlich erzeugten Giften
arbeitet, die durch ihre Entstehungsart gegen eine ganz bestimmte
Zellart gerichtet sind, wie die durch Blutinjektion erzeugten man-
nigfaltigen Hiimolysine, die Spermotoxine und die zahlreichen
anderen Cytotoxine. In allen diesen Fillen kann man mit ab-
soluter Sicherheit erweisen, dass das betreffends Gift von der
giftempfindlichen Zelle stets in spezifischer Weise verankert wird.

Bin zweiter Punkt betrifft die Priimisse meiner Theoric, dass
diecselben Organe, welche eine spezifische Beziehung #u dem
Giftmolekiil Desitzen, gleichzeitig Antitoxin produziren kénnen. In
dieser Hinsicht méchte ich besonders die eleganten Versuche
von Romer iiber Abrinimmunisirung anfithren. Wie bekannt,
ist das Abrin, das Toxalbumin der Jequiritybohne, befihigt,
ausserordentlich starke Entziindungen der Conjunctiva bei Thieren
und hei Menschen hervorzurufen. Ieh habe weiterhin gezeigt,
dass es gelingt, durch conjunktivale [nstillation Kaninchen aktiv
gegen Abrin zu immunisiren. Rémer hat nun ein Kaninchen
vom rechten Auge aus mit schnell gesteigerten Dosen immunisirt
und das Thier nach drei Wochen getddtet. Es zeigte sich dann,
dass die Conjunctiva des rechten Aunges, an welchem sich die
Entziindungserscheinungen abgespielt hatten, bei der Verreibung
mit einer gecigneten Menge von Abrin die Wirkung desselben
fast vollsommen aufhob, withrend die Verreibung der anderen
Conjunctiva mit Abrin das Versuchsthier nicht vor dem Tode
sehitzte. Romer folgert darans mit Recht, dass bei der con-
junktivalen Immunisirang ein Theil des Antitoxins von der lokal
reagirenden Conjunctiva geliefert wird. Ich glaube, dass diese
Feststellung der lokalen Entstehung des Antitoxins am Ort der
Injektion, abgesehen von ihrem theorstischen Interessc, auch eine
grosse praktische Bedeutung hat. Hs ist hierdurch in gewissen
Tillen die Moglichkeit gegeben, im Laufe der Inmunisirung einen
Theil der Antitoxinproduktion von den lebenswichtigen Organen
abzulenken und in das indifferente Bindegewebe zu verlegen.

Bin dritter Punkt Dbetrifft die Abstossung der iiberméissig pro-
duzirten Reeeptoren, Die Voraussetzung einer solchen Abstossung
ist, dass die betreffenden Receptoren, die normal fest mit dem
Protoplasmamolekill zusammenhingen, eine Lockerung des Ver-
bandes erfahren, die eben die Abstossung ermdglicht. In einigen
glinstigen Fillen, welche sich allerdings nicht auf ldsliche Gifte,
sondern auf Immunisivung mit Bakterien beziehen, ist es gelungen,
auch dieses Postulat der Theorie durch Experimente zu verifiziren.
Pfeiffer und Marx gelang der Nachwels, dass es bei einer
zweckmissig geleiteten Choleraimmunisirung méglich ist, einen
Zeitabschnitt zu treffen, in welchem das Blut noch frei ist von
Schulzstoffen, wihrend es gelingt, den blutbildenden Organen
durch Verreiben mit Kochsalzldsung die spezifisthen Schutzstoffe
zu entziehen.

Es kann sich hier nach meiner Ansicht nur um eine Herans-
losung der kurz vor der Abstossung befindlichen und daher nuvr
locker sitzenden Receptoren handeln.

Etwa gloichzeitig mit Pfeiffer und Marx hat Wassermann
beim Typhus genau diesclben Resultate erhalten, wie sie spiter
auch von Deutsch bestitigt wurden. In allen diesen Versuchen
stellt das héimatopodtische Systei, anf dessen Bedeutung fiir den

Immunisivungsvorgang die Metschnikolf'sche Lehre binweist,
die Bildungsstitte der Antiksrper dar.

Diese wenigen Beispiele werden ausreichen, um zu zeigen,
dass die Seitenkettentheorie die Probe des Versuchs auf das beste
bestanden hat. Mir selbst ist im Laufe meiner langjibrigen ex-
perimentellen Thitigkeit keine Thatsache aufgestossen, die init
dieser Theorie in Widerspruch steht und sie zu widerlegen ge-
eignel ist. Teh darf diesclbe daher als wohl fundirl betrachten
und einige wichtige Consequenzen, die sich aus ihr ableiten, hier
austithrlich erértern,

Die Seitenkettentheorie erklirt zunichst dic spezitischen Be-
zichungen, die zwischen einem Toxin und dem entsprechenden
Antitoxin bestehen, in der ungezwungenston Weise. Woliterhin
macht die Theopie die immunisirende Wirkung der Antitoxine
durchaus verstindlich. Die Gifte werden, wenn sie in der
iiblichen Weise durch subkutane lnjektion den Versuchsthieren
zugelithrt werden, zu den mit toxinophilen Receptoren ausge-
statteten und daher giftgefilrdeten Organen durch Vermittelung
der Bluthahn gefiihrt. Treffen sie nun schon im Blute frele toxi-
nophile Gruppen, so werden sie sich sofort mit denselben ver-
einigen und so von den giftgefihrdeten Organen abgeleitot werden.

v. Behring hat dieser Hypothese folgenden Ausdruck ge-
geben: ,Dieselbe Substanz im lebenden Korper, welche, in der
Zelle gelegen, Voraussetzung und Bedingung ciner Vergiftung ist,
wird Ursache der Heilung, wenn sie sich in der Blutflissigkeit
befindet.®

s handelt sich hier nach meiner Ansicht um ein allgemeines
biologischen Gesetz, welches sich nicht auf die Toxine beschriinkt,
sondern aufl viele, wenn nicht auf alle Giftsubstanzen anwend-
bar ist. lch erinnere hier nur an die Solaninvergiftung der
rothen Blutkérperchen. Ransom fand oinerseits, dass die rothen
Blutkdrperchen vermittels ihres (iehaltes an Cholestearin Solanin
in sich aufspeichern und so den deletiren Wirkungen dessclben
unterliegen, und andererseits, dass der Schulz, welchen gewisse
Serumarten gegeniiber der Solaninvergiftung ausiiben, auf die
identische Ursache, den Cholestearingehalt des betreffenden Se-
rums, zu beziehen ist.

Weiterhin ergiebt ja die Theorie ohne weileres, dass die
Gewebe cines immunisirten Thieres als solche unter Bedingungen,
unter welchen eln Eingreifen des im Serum enthaltenen Anti-
toxins ausgeschlossen ist, der Ginwirkung des Giftes unterliegen.
So constatirte Roux, dass tetanusimmune Kaninchen, wenn das
Tetanusgift durch intracerebrale Injektion direkt mit den Hirn-
zellen in Berihrung gebracht wurde, der Vergiftung so schnell
wie die normalen Controllthiere unterlicgen. Dieses Ergebniss
war nach meiner Theorie geradezu nothwendig, da ja die Gang-
lienzellen immunisirter Thiere einen Ueberschuss von toxinophilen
Gruppen enthalten und hierdurch ganz besonders geeignet sind,
das sie schidigende Gift zu verankern. Hs war ein erheblicher
Irrthum von Roux, wenn er glaubte, durch diesen Versuch dic
Seitenkettentheorie widerlegt zu haben. Roux meinte, dass nach
meiner Anschauung in den Cehirnzellen sich Antitoxin angehiiuft
hitte und dass daher die immunisirten Thiere nun auch eine
lokale Hirnimmunitit besitzen miissten. Es handelt sich hier um
ein Missverstindniss des Wortes , Antitoxin®. Ebenso wic man
nicht eine beliebige Eisenmasse als Blitzableiter bezeichnen kann,
sondern diesen Namen nur [iir solche Eisentheile verwenden wird,
die den Blitz von bestimmten Orten ablenken, wird man den
Namen Antitoxin nur jenen toxinophilen Gruppen vindiziren,
welche als solche im Blute kreisen und so das Gift von den ge-
fahrdeten Organen ableiten kionnen. Die in den lebenswichtigen
Organen befindlichen toxinophilen Gruppen sind keine Giftab-
leiter, sondern Giftzuleiter.

Weiterhin wird auch durch die Theorie verstindlich gemacht,
dass die Pihigkeit, Antitoxine zu erzeugen, nur gewissen Stoff-
wechselprodulkten lebender Zellen zukommt. Alle Versuche, mit
wohldefinirten toxischen Substanzen, wie Morphin, Strychnin,
Saponinen ete. Antikérper zu erzeugen, sind gescheitert.

Wenn wir uns erinnern, dass die Vertheilung dieser Sub-
stanzen im Organismus nicht durch chemische Bindung und da-
her ohne Vermittelung von Receptoren vor sich geht, wird der
negative Ausfall dieser Versuche nicht mehr Wunder nehmen.
Die Fihigkeit der Antitoxinbildung kommt eben nur solehen
Stoffen zu, welehe einen Complex besitzen, der mit den der Assi-
milation dienenden Scitenketten, den Receptoren, sich vereinigen
kann, Man muss sich hierbei erinnern, dass die Antitoxin aus-
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lgsenden Gifte insgesammt hocheomplizirte Produkte thierischer
und pflanzlicher Zellen darstellen, welche sich durch ihre chemi-
schen Eigenschaften am meisten den eigentlichen Eiweisstoffen
und den Peptonen niihern. Als ich im Jahre 1897 zuerst durch
meine Theorie die Antitoxinbildung und die niihrstoffartige Bin-
dung in Connex brachte, war noch nichts davon bekannt, dass
auch gewdhnliche Nihrstotfe su einer analogen Leistung be-
fahigt seicn. Tch habe es daher als eine erfreuliche Bestiitigung
meiner Anschaunung aunffassen diirfen, dass diese aus meiner
Hypothese sich ergebende Consequenz innerhalb Jahiresfrist eine
thatsichliche und mannigfache Bestitigung fand, welche sich
zunilehst an den Namen Bordet ankniipft.

Injizirt man Versuchsthieren Milch, so gewinnt. deren Serum
die Kigenschaft, Mileh in Flocken auszufillen. Auch disse Aus-
lillung ist durchaus spezifisch, da aus zahlreichen Versuchen
hervorgeht, dass dos durch Ziegenmilch erzeugte koagulirende
Serum nur die Ziegenmileh, nicht aber die Milch anderer Spe-
zies, z B. des Menschen oder der Kuh, su koaguliren vermag,

Achnlich verhillt es sich, wenn man den Thieren andere
eiwelsshaltige Substanzen, z. B. die Sera verschiedener Spezies
oder Hiereiweiss einfilbet.  Hs treten dann im Serom  solche,
als Coaguline bezecichnete, Stoffe auf, welche die betreffende
Wiweissart in spezifischer Weise ausfillen.

Abweichungen von dem Gesetz der Speifitit kommen nur inso-
fern vor, als bei nahestehenden Thiempezics die Serumstoffe mehr
oder weniger gleichartiy sein kénnen, So fillt das durch Behandlung
von Kaninehien mit Menschenserum erbaltene Coagulin nach den Unter-
suchungen von Uhlenhuth und Wassermann nur das Menschen-
serum und das Serom der niichststehenden Spezies, der Affen, so dass
diese Reaktion zur forensischen Identifizirung von Blut in Vorschlng
gebracht werden konnte,

Wir sehen also, dass im Sinne meiner Anschauungen auch
durch die Hinflihrung von Nihrstoffen typische Antikirper ge-
bildet werden, die mit dem auslésenden Nihrstoft sgich in spezi-
fischer Weise verbinden. Kin analoger Vorgang spiell sich auch
bei den normalen Vorgiingen der Zellernfhrung ab und bildet
die Haupiyuelle der im normalen Blute in grosser Anzahl vor-
handenen Schutzstotfe,

Viel complizirter als in den bis jetzt geschilderten Fiiilen
liegen die Verhiiltnisse, wenn an Stelle der relativ einfachen
lislichen Stoffwechselprodukle lebendes Baklerienmaterial in Be-
iracht kommt, wie dies bei der Immunisirung gegen Cholera,
Typhus, Milzbrand, Schweinerothlanf und viele andere Infektions-
krankheiten der Pall ist.

Hier entstehen unler Umstiinden neben den dureh die Gift-
stoffe der Bukterion erzeugten Antitoxinen mannigfache andero
Reaktionsprodukte, Dies kommt daher, dass jedes Bakterium ja
oine hocheomplizirte lebende Zelle ist, die bei ihrer Aulldsung im
Thierkiirper eine grosse Anzahl vervschiedenartiger Componenten
liefert, von denen eine grosse Anzahl im Stande ist, Antikérper
hervorzubringen. .

So sehen wir durch die Einfiihrung von Bakterienkulturen
neben den spezitischen Bakteriolysinen, welche eine Aufldsung
der Bakterien bewirken, Produkte entstshen, wie die Coaguline
(Kraus, Bordet), d. h. Sloffe, die in spezitischer Weise gawisse
in die Kulturfhissigheit iibergehende iweisskorper austillen,
furner die in neuerer Zeit so viel hesprochenen Agglutinine
(Gruber, Durham, Pteiffer), endlich die Antifermente (v. Dun-
gern, Morgenroth, Briot).

Die interessantesten und wichtigsten bei einer solehen Im-
munisirung entstehenden Stoffe sind ohne Zweifel die Bakterio-
lysine, um deren Erforschung sich Pfeiffor und Bordet beson-
dere Verdienste erworben haben. Hs ist ja zuniichst im hich-
sten Gz:ude erstaunlich, dass nach der Einfiihrung des Cholera-
vibrio in den Thierkirper eine Substanz gebildet wird, die den
Choleravibrio, und nur diesen, aufzulosen im Stande ist. Bs
bandelt sich hier wn einen anscheinend so zweckmissigen
und neunartigen Vorgang, dass derselbe ans dem Rahmen der dem
K&rper normal zur Vertligung stehenden Kriifte vollkommen her-
auszufallen scheint. Ts musste von grosster Bedeutung sein,
auch die Entstehung disser Substanzen vom Standpunkt der
Cellularphysiologie aus zu erkliren. Die Lisung dieses Problems
bot recht erhebliche Schwierigkeiten und gelang erst, als man an
Stelle der Bakteriolysine die Himolysine zu den Versuchen ver-
wandte. )

Haemalysine sind eigenavtige Gifte, welche rothe Blutkérper-

chen zerstiren. Solche Himolysine kommen theils in bestimmien
normalen Serumarten vor, theils kénnen sie in der gleich zu be-
sprechenden Weise kiinstlich erzeugt werden. In ihren funda-
mentalen Eingenschaften entsprechen sie vollkommen den Bakte-
riolysinen, haben aber vor diesen den grossen Vorzug voraus,
dass sie in einfacher Weise die Verwendung von Reagensglas-
versuchen gestatten, welche die Variabilitit des Thierktrpers aus-
schliessen und daher ein genau quantitatives arbeiten zulassen.

Von Beltanti und Carbone ist die merkwiirdige Thatsache
entdeckt worden, dass Pferds, welche mit Blutkérperchen von
Kaninchen behandelt sing, in ihrem Serum Stoffe enthalten, welche
auf Kaninchen, aber auch nur auf diese, hochtoxisch wirken.
Als Ursache dieser Giftigkeit wies Bordet ein spezifisches, gerade
gegen die Blutkirperchen des Kaninchens gerichtetes Himolysin
nach. /!

Er wies weiter nach, dass derartige, durch Injeltion frem-
der Blutkbrperchen erzeugte Himolysing durch halbstiindiges
Erwiirmen auf 55% ihrer Dblutlgsenden Pihigkeit beraubt werden.
Bordet fiigte ferner diec neve Thatsache hinzu, dass die blut-
losende Eigenschaft dieser durch BErwiirmen inaktivirten Sera
wieder hergestellt wird, wenn man gewisse normale Sera zufiigt.
Dureh diese wichtigen Beobachtungen war aber eine vollstindige
Analogie nachgewiesen mit den Erscheinungen, wie sie fiir die
Ralteriolysine durch Pleiffer, Metschnikoff und insbesondere
Bordet ermittelt waren. Ks hatte sich hierbei herausgestellt, dass
frisch von einer choleraimmunisirten Ziege gewonnenes Serum
die Auflosung der Choleravibrionen — das sogenannle Pfeifferv-
sche Phinomen — bedingt. Diese Wirkung versechwindet an-
scheinend spontan beim Stehen des Serums, schnell aber bel Hr-
whrmen auf 53°% Das durch YErhitzen wirkungslos gemachte Cholera-
serum {ibt im Thierversuche unveriinderte Schutzkraft und gewinnt
auch im Reagensglase die urspriingliche Lésungskraft dureh Zn-
satz einer kleinen Menge normalen Ziegen- oder Meerschweinchen-
sorums, welehe an und fir sich die Choleravibrionen nicht
schiidigen.

lis geht ans diesem Versuche hervor, dass bei der Bakteriolyse
zwel Substanzen neben- und miteinander wirken, eine im Lm-
munblute enthaltene relativ bestindige Substanz, welche den
Triiger der spezifischon Schutzwirkung darstellt und welehe daher
vorldufig als Immunkirper bezeichnet werde, und cine zweite,
leicht zerstirbare Substanz, welche in jedem normalen Serum,
vorkommt und die wegen ihrer die Funktion des Imminkérpers
ergiinzenden Wirkung als Complement bezeichnet wird.

In Gemeinschalt mit Dr. Morgenroth habe ich nun zuniichst
bel den, fiir das Experiment unendlich bequemeren Himolysinen
die Frage zu lsen gesucht, wie man sich den Mechanismus der
Binwirkung beider Componenten auf das empfindliche Substrat,
die rothen Blutkérperchen, vorzustellen habe, Zu diesem %wecke
wurden zuniichst Lésungen, die entweder nur den Immunkirper
oder nur das Complement enthielten, mit den entsprechenden
Blutkérperchen in Berllirung gebracht und dann nach der Tren-
nung der Flissigkeit und der Blutkérperchen durch die Centrifuge
untersucht, ob dieseSubstanzen von den betretfenden Blutkérperchen
aufgenommen werden. Dabei stellte sich heraus, dass die Blut-
kirperchen nicht beffihigt sind, Complement allein aufzunchmen,
dagegen den Immuankirper an sich refssen. Enthilt aber das
Serum beide Componenten, so werden beide von den betreffenden
Blutkérperchen gebunden, ' (Schluss folgt.)

IIl. Aus dem hygienischen Institut der Universitiit
Konigsherg i, Pr,

Ueber die immunisirende Wirkung mit
Choleraamboceptoren beladener Cholera-
vibrionen,

Yon R. Pfeiffer.

(Schluss aus No. 50.)

Ferner wa der schwerwiegende Binwand méglieh, dass sine
Absiittigung der Choleravibrionen mit Amboceptoren der Ziege
vielleicht nur einen Theil der Affinitdten dieses complizirten Ge-
bildes fiir die Rezeptoren des Kaninchens siittigt, wihrend andere
frei bleiben und zur Produktion von Schutzstotfen anregen kénnten.

Nach dicsen Erwiignngen mussten wir erwarten, dass die Ver-
wendung des Serums choleraimmuner Kaninehen in unseren Ver-
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gefunden, dass, wenn man die Mileh wie vorgeschricben evhitzt,
sie sich finf Stunden und dartiber auf dber 50" erhiilt, und dass,
wenn sie dann kalt wird, in derselben alle pathogenen Keime zu
Grande gegangen sind. Hagemann ist dev Ansicht, dass die
Apparate nicht alle gleich gut funktioniren. Es miisste also die
Thermophorgesellschaft darauf hiogewiesen werden, dass sie jeden
einzelnen Apparat, welchen sie verkauft, vorher erst genau auf
seine  Leistungsfibigkeit prift und dass  sie nicht etwa  die
fabrikmiissig hergestellten Apparale ohne weiteres in den Handel
giebt. Tn neuester Zeit hat Verney behauptet, dass darch die
Temperalur, welche in den Thermophoren crreicht wird, pathogene
Keimus, welche kitnstlich zur Milch zugesetzt worden, nicht abge-
thdtet werden, jo er hat behauptet, dass nach Verlauf von etwa
sechs Dbis sieben Stunden cin kolossales Wuchern der Keime
wieder vor sich geht, weil ja dann die Milch eine Temperatur
unter 40 crreicht hal, welche ganz besonders geeignet ist, um
die sporenbildenden Organismen zur Vermehrung zu bringen. Lr
vermag deshalb auf Grund sciner Untersuchungen die Anwendung
des Thermophors zum Warmhalten der Siuglingsmileh nicht zu
emplehlen.

Damit méchie ich schliessen, wiewohl das Thema noch keines-
wegs vollstindig ersehdpft ist. Sie haben gesehen, meine Herren,
dass auf dem Gebiele der Hygiene der Molkerciprodukie in neuerer
Zeit ausserordentlich viel gearbeitel worden ist. Wir wollen aner-
kennen, dass grosse Fortsehritte gezeitigt worden sind, dass die
Mileh und die Molkereiprodukte im grossen und ganzen sehr vicl
hesser geworden sind wie friher und dass ein hygienisches
Verstindniss auch bel den Produzenten Platz gegriffen hat. Aber
vom hygienischen Standpunkte miissen wir gleichwohl betonen,
dass bestimmte Gefahrven trotz aller Vorsicht doch noch bestehen
bleiben. Bs sind dies, abgesehen von den gifligen Stoffen der
Futtermittel, dic Gefahren der Ueberiragung der fiir den Menschen
pathogenen Organismen und die Gefahren, welche durch die Zer-
setzung der Milch bedingt sind. Um diesen Gefahren vorzubeugen,
ist es néthig, vom hygienischen Standpunkte aus zu verlangen,
dass alle Mileh, welche in den Handel kommt, nun auch sicher
vorher von diesen krankheitserregenden Keimen und Zersetzungs-
keimen belreit wird., Das kann erzielt werden durch ein pasteu-
risiren auf eine Temperatur von 859 Praktisch wichtig aber ist
es vor allen Dingen, dass in den Molkereien alle diese Vorsichts-
maassregeln in der strengsten Weise durchgefithrt werden, dass
alle Mileh pasteurisirt wird und dass auch, wie Schlegtendal
bei Besprechung der Typhuserkrankungen, welche dureh Mileh
hervorgerufen sind, hervorhebt, die Milchkannen, welche die Milch-
produzenten liefern, in der Molkerei nicht nur sorgtiltig ge-
rveinigt, sondern auch durch Dampl sterilisivt werden. Gerade
durch die nicht gereinigten Kannen soll sehr vielfach der Typhus-
keim verhreitet worden sein. Es ist zu verlangen, dass gute brauch-
hare Sterilisations- und Pasteurisationsapparate angewendet werden,
wie solche in grossor Zahl zu Gebote stehen. Herr Prof. Weig-
mann aus Kiel hat mir mitgetheill, dags er eine Anzahl von
solchen Apparaten, fiber deren Gebraunchsfihigkeit er Unter-
suchungen angestellt hat, nachher hier demonstriren wird.

M. H.! Wenn diese hygienischen Forderungen im Molkerei-
betriebe erfilllt werden, dann kénnen wir sicher scin, dass weiter-
hin die Brkrankungen in der ganzen Bevilkerung, namentlich in
der Kinderwelt, abnebmon werden. Bs wird dadurch ein ganz
ausserordentlicher Fortschritt in der Ilygiens gezeitigt sein.

IV, Aus dem Institut fir experimentelle Therapie in
TFrankfurt a. M.
Die Schutzstoffe des Blutes.
Vou Geh. Med.-Rath Prof. Dr. P. Ehrlich.
(Schluss aus No. bl)

In Bestiiligung dicser Thatsache constatirte avch Bordet, dass
Blutkérperchen oder Bakterien, welehe durch vorhergehende Be-
handlung mit dem lmmunkérper beladen sind, nun befiihigh
sind, aus complementhaltigen Fliissigkeiten dieses mit grosser
Begier an sich zu reissen. Aus diesen Thatsachen, welche von
vielen Seiten beslitigt sind, ergiebt sich, dass die Blutkirperchen,
resp. die Bakterien zwar den Immunkdrper, aber nicht das Com-
plement verankern — dass aber nach Verankerung des Immun-
kiirpers auch das Complement gebunden wird,
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[n Gemeinschaft mit Morgenroth habe ich diese Verhiltnisse
durch folgende Annahmen {iber die Constitution des Immunkdrpers
und des Complementes dem Verstiindniss niiher gebracht. i

Wir glaubten, dem Immunkéeper zweiervlel haptophore
Gruppen vindiziren zu miissen — nine von grossever Aviditit,
welehe sich an eine entsprechende Receptorengruppe der rothen
Blutscheibe oder der Bakterien lageri, und eine ziweite Gruppe
von geringerer Aviditiit, welche das die Zellsch#idigung bedingende
Complement verankert. Bs stelit also. der Inmunkirper gewisser-
manssen das Zwischenglied, welehes Complement und rothe Blut-
kirperchen aneinander fesselt, dar. Um diese Funktion zu priizi-
siren, habe ich den Namen Amboceptor vorgeschlagen, welcher
die doppelseiti wirkende Fangkraft avsdriicken soll.

Das Complement besitzt nach unserer Auffassung eine Con-
stitution, welche zu der des Toxins in Analogie steht. Bs besitat
zuniichst eine haptophore Gruppe, welche die spezifische Veranke-
rung an don Amboceptor vermittelt und welche tiberdies durch die
Existenz eines den Antitoxinen entsprechenden Anticomplementes
sichergestellt ist. Ausserdem besitzt das Complement noch eine
zweito, die Schidigung bedingende Gruppe, welche das Ana-
logon des toxophoren Complexes des Toxins vepriisentivt. Im Hin-
blick auf dic theils toxischen, theils fermentihnlich wirkenden Kriifte
dieses Compleses habe ich fiir denselben den Namen des zymo-
toxischen gewihlt, — Wenn man sich das Zusammentirken von
beiden Componenten an ciném groben Beispiel karmachen will, kann
man zum ‘Vergleich Gewehr und Munition herbeiziehen. Ist doch
das Complement an und fiir sich unschadlich, ‘gleich einer Patrone,
welche erst dureh die Binfihrung in die Watfe zerstorende Kraft
gewinnt. So wird auch erst durch dic ausschliessliche Vermitte-
lung des Amboceptors die schidliche Wirkung des Complements
ausgelost und auf bestimmte Elemente tbertragen,

Tm (fegensatz zn dieser Auffassung vertritt Bordet den Stand-
punkt, dass sich nicht — wie wir wollon — Complement und Immun-
kirper mit einander vereinigen, sondern dass durch den Eintritt
des Immunkévpers in die Zellsubstanz dieselbe eine spezifische
Schidigung erfihrt, die darin zu Tage tritt, dass die Zellen nun
dem Einfluss der im Blutserum vorhandenen einheitlichen
Schutzsubstanz, des Alexins Buchner's, unterliegen. Hs werden
also die Blutkérperchen dureh die Immunsubstanzen sozusagen
fiir das Alexin empfinglich gemacht oder sensibilisirt. Dement-
sprechend bezeichnet Bordet das, was ich als Immunkbrper oder
Amboceptor bezeichnes, als sensibilisirende Substanz und unser
Complement als das Alexin.

Ich kann aus vielen Griinden dieser auch von Buchner
acceptirten Anschauung nicht zustimmen. Zundchst ist es ganz
unmdglich, sich iiber das Wesen der Sensibilisation tiberhaupt
eine Vorstellung zu machen, Wenn Bordet meint, der Sensibili-
sator wirke nach Art eines Sicherheitsschliissels, welcher, in ein
bestimmtes Schloss cingefihrt, die Einfilhrung eines zwsiten
Sehliissels ermégliche, so muss ich sagen, dass mir das Verstind-
niss dieses Vergleiches vollkommen abgeht. Das rothe Blut-
korperchen hat, wie sicher zu erweisen ist, keine complemento-
philen Gruppen, da es weder im normalen Zustande, noch nach
der Abtédtung Complement an sich reisst. Sowohl das lebende,
als auch das durch Erhitzen abgetddiete Blutkdrperchen gewinnt
aber die Fihighkeit der Complementsverankerung durch die Be-
gsetzung mit dem Immunksrper. Da liegt es doch viel n#her,
daran zu denken, dass eben der Immunksrper, der Ambaceptor, von
vornherein die complementbindende Gruppe an sich trigt, als die
Annahme 7zu machen, dass unter dem Einfluss der Sensibilisalion
neue complementhindende Gruppen entstiinden. Schliesslich
kénnte man sich einen solchen Vorgang bei einer lebenden und
daher verinderungsfthigen Zolle noch vorstellen, aber fiir das
todte, mit Hitze und durch allerlei Chemikalien behandelte und
so zn sagen stabilisivte Biweiss ist eine solche Annahme doch
ganz unzuliissig. '

Woeiterhin erklirt die Bordet’sche Annahme nicht im min-
desten die Thatsache, dass ein von einer bestimmten Thier-
spezies stammender Immunkérper am sichersten von dem von der
gleichen Spezies stammenden Serum aktivirt wird. Es wiire ja
ein absolut rithselhafter Vorgang, wie im Sinne der Bordet-
schen Theorie der beim Hammel gewonnene Milzbrandimmun-
krper den Bacillus gerade gegen das Hammelalexin, der vom
Kaninchen gewonnene Schutzstoff gerade gegen das Kanin-
chenalexin empfindlich machen sollte. Im Sinne der Ambo-
ceptorentheorie bictet aber ein solcher Vorgang nichl dis geringste




Schwierigkeit, da eben die im Blute jeder Thierspezies kreisenden
Amboceptoren selbstverstindlich auf die cigenen Complemente
eingestelll sind.

Ich will hier nur noch einen Punkt erwithnen, welcher in
den Anschauungen Bordet's eine grosse Rolle spielt. Bordet
nimmt an, dass das Alexin eine einheitliche Substanz darstellt,
wiihrend ich eine Vietheit der Complemente vertrete, Jiingst hat
nun Bordet sehr interessante Versuche veréffentlicht, welche fiir
diese unitarische Auffassung zu sprechen schienen.

Bordet ermittelte zuniichst, dass ein bestimmtes Serum,
7. B. Meerschweinchensernm, im Stande sei, zwel verschiedenc
Immunkérper, z. B. einen Choleraimmunkérper und einen hiimo-
lytischen Immunkérper zu aktiviren. Nahm Bordet nun das
Meerschweinchenserum, versetzte dasselbe mit den sensibilisirten,
d. h. complementgierigen und complementempfindlichen Blut-
kérperchen und wartete den Eintritt der Himolyse ab, so war
hiernach das Meerschweinchenserum der Fihigheit beraubt, die
Auflosung der sensibilisirten Choleravibrionen zu vermitteln. Das
gleiche Resultat trat ein, wenn die Reihenfolge umgekehrt wurde.

So leicht es nun war, diesen Versuch eines so aunsgezeich-
neten Experimentators zu bestiitigen, so wenig konnte ich mich
der Schlussfolgerung Bordet’s anschliessen. Beweisend im Sinne
der Einheit des Alexins, also der Identitiit des bakteriolytischen
und hiimolytischen Alexins ist dieser Versuch doch nur dann,
wenn erwiesen ist, dass an den beiden in Aktion tretenden Immun-
kérpern nur eine einzige complementophile Gruppe und nicht
eine Vielheit derselben wirksam ist. Friithere Untersuchungen
hatten aber ergeben, dass die kiinstlich erzeugten Immunsera
nicht einheitlicher Art waren, sondern eine Reihe verschiedener,
mit differenten complementophilen Gruppen versehener Ambo-
ceptoren enthielten, .

Ieh habe aber doch die Bordet’schen Versuche fiir so be-
deutsam gehalten, dass ich nochmals eine eingehende Untersuchung
der Frage durch Herrn Dr. Sachs und Dr. Morgenroth veran-
lasst habe. Es gelang diesen Herren, sichere und positive Be-
weise fiir die Verschiedenheit der Complemente zu erbringen. So
z. B. hat Dr. Sachs die beziiglichen Verhiltnisse beim Ziegen-
serum untersucht. Er wandte zu diesem Behufe finf verschiedene
Immunkérpercombinationen, von denen jede durch Ziegenserum
completirungsfiihig war, an, War in dem Ziegenserum nur ein
einziges Complement vorhanden, so mussten bei Beeinflussung
des Complements die fiinf Versuchsreihen identisch verlaufen. Im
Gegensatz hierzu wurde aber constativt, dass z. B. unter dem
Rinfluss der Verdauung eine Completirung vollkommen erhalten
blieh, wihrend vier andere Completirungen verschwanden. Auf
dem Wege der Absorption ergaben sich weitere analoge Diffe-
renzen, welche die Annahme von vier vevschiedenen Comple-
menten, die hier in Aktion traten, sicherstellten. Auf die Beibrin-
gung meines anderweitigen Beweismaterials glaube ich hier ver-
zichten zu kénnen, da die erwihnten positiven Befunde die Viel-
heit der Complemente ganz sicherstellten,

Wenn ich diese Beohachtungen resumire, so finde ich in den-
selben eine Bestdtigung meiner Anschauung, dass dic Ambo-
ceptorentheoric den Mechanismus der Hémo- und Bakteriolyse in
der einfachsten Weise aufhellt. :

Was die Entstehung der beiden hieran betheiligten Compo-
nonten anbetrifft, so unterliegt es nicht dem mindesten Zweifel,
dass dieselben cellularen Ursprungs sein miissen.

Ich nehme an, dass in den Zellen neben den gewshnlichen
Receptoren, welche der Aufnahme relativ einfacher Materialien
dienen, noch eine hohere Art Receptoren vorhanden ist, welche
dazu bestimmt sind, hochmolekulare Eiweissstoffe, wie sie z. B.
der Inhalt lebender Zellen darstellt, an sich zu reissen. In diesem
Talle ist aber mit der Fixation eines solchen Molekiils erst eine
Vorbedingung tir die Zellernihrung geschaffen. Ein solches
Riosenmolekiil ist fiir die Zellerniihrung an und fiir sich unver-
wendbar und kann derselben erst nutzbar gomacht werden, wenn
es durch fermentative Prozesse in kleinere Bruchstlicke zerlegt
wird. Dies wird am einfachsten erreicht werden, wenn der Fang-
arm des Protoplasmas zugleich Triger einer oder verschiedener
termentativer Gruppen ist, die dann sofort in eine nahe rdumliche
Beziehung zu der zu assimilirenden Beute treten. Is scheint
dem Haushalt des Zelllebens am besten zu entsprechen, wenn die
bentthigten fermentativen Gruppen nur zeitweise, vielleicht nur
im Bedarfstalle in Aktion treten. Bin solcher Zweck kann da-
durch am einfachsten erreicht werden, dass der Fangarm eine
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andere haptophore Gruppe enthillt, welehe die im Scrum kreisen-
den fermentiihnlichen Stoffe, wie sie durch die Complemente re-
priisentirt werden, verankern kann. s enthiilt also ein solcher
Receptor héherer Ordnung zwei haptophore Gruppen, von dencn
die eine die Fesselung der Nihrstoffe besorgt, wilhrend die andere
complementophil ist.

Es ist ohne woiteres ersichtlich, dass solche Receptoren zweiier
Ordnung, wenn sie im Falle von Immunisirungen ins Blut ge-
langen, hier dic Bigenschaften zeigen milssen, die wir liir den
Amboceptorentypus festgestellt haben. Der eminent zweckmilssige
Modus der Bakteriolyse erklirt sich so in der einfachsten Weise
als das Widerspiel uralter Protoplasmaieisheit.

Was den zweiten Bestandtheil, die Complemente, anbebrifft,
so wird man nicht fehl gehen, wenn man dieselben als einfache,
den Zwecken des inneren Stoffwechsels dienende Zellsekrveto auf-
fasst, an deren Produktion viellach im Sinne Metschnikoff's
die Leukocyten an erster Stelle betheiligt sind.

Unter diesen Gesichtspunkten verliert die Immunitiitsreaktion
des Organismus ihr mystisches Ansehen, das man dann annehmon
miisste, wenn die kiinstlich erzeugten Schutzstoffe einen dem
Organismus und dessen physiologischem Haushalt urspriinglich
fromden Bestandtheil darstellten.

Aber wir haben gesehen, und ich stimme hier zu meiner
Freude  mit einem so hervorragenden Forscher wie Metschni-
koff vollkommen {iberein, dass die Immunitéit nichts anderes dar-
stellt, als ein Kapitel der allgemeinen Ernihrungsphysiologie.
Vorginge, die denen der Antikorperbildung vollkommen analog
sind, spielen sich im Haushalt des normalen Stoffwechsels fort
und fort ab; in allen moglichen Zellen des Organismus kann die
Aufnahme von N#hrstoffen, resp. Produkten des intermediiren
Stoffwechsels, Neubildung, resp. Abstossung von Receptoren ver-
anlassen. Bel der grossen Zahl der Organe und dem mannig-
faltigen Chemismus ihrer Zellen darf es daher nichf Wunder

nehmen, dass das Blutplasma — gleichsam als Repriisentant
aller Gewebe — von einer Unzahl solcher abgestossenen Re-

coptoren erfillt ist, welche ich unter dem Namen der Haptine
zusammenfassénd bezeichne, Dank der neugewonnenen theore-
tischen Einsichl sind wir {iberhaupt erst in den letaten Jahren in
die Lage versetzf, wenigstens den crsten Blick in diese grosse
Mannigfaltigkeit zu werfen.

Ausser den eigentlichen Fermenten und den sehon erwithnten
formentiihnlich wirkenden Complementen finden wir normaler-
weise im Blut eine Reihe von Stoffen, welche gegen bestimmte
in Losung befindliche Substanzen in spezifischer Weise wirk-
sam sind. '

An erster Stelle erwithne ich hier die normalen Antitoxine,
als doren Vertreter ich hier nur das Diphtherieantitoxin und das
Antitetanolysin des normalen Pferdeserums, das Antistaphylotoxin
des normalen Menschenserming und das Anticrolin des Sehweine-
serums anfiihren will. Ihnen schliessen sich die Antifermente,
wie Antilab, Antithrombase, Anticynarase und andere an. Des-
gleichen finden wir normalerweise schon Stoffe, welcho die Wir-
kung der spezifischen Hémo- und Bakteriolysine aufheben, indem
sic sich bald gegen den Amboceptor, bald gegen das Complement
richten. So habe ich im Ziegenblut einen Antiamboceptor nach-
gewiesen, welcher gegen cin nach der Bordet’schen Verfahren
gewonnenes Zisgenbluthiimolysin gerichtet war, wahrend P, Miiller
in Graz im Blubt einer Thierspezies Antikdrper vorfand, welche
gewissen Complementen anderer Thiere entgegengerichtet waren
und daher als normale Anticomplemente zu bezeichnen sind.

Noch interessanter sind aber diejenigen Haptine, welehe sich
gegen lebende Zellen der verschiedensten Art wenden, und zwar
sowohl gegen ptlanzliche,” wie die Bakterien, als auch gegen
thierische, wie die rothen Blutkérperchen, Leukocyten, Sporma-
tozotn, DBpithelien und andere. Die zellfeindlichen Haptine zer-
tallen ihrerseits in zwei Hauptgruppen: erstens die Agglutinine,
welche die betreffenden Bakterien oder Zellen zur Verkiebung
bringen und weleche dank den Arbeiten von Gruber, Durham
und Widal eine so grosse diagnostische Bedeutung gewonnen
haben, und zweitens die baktericiden, resp. cytotoxischen Sub-
gtanzen, welche mit der natfirlichen [mmunitit in engerer Be-
zichung stehen. Man bezeichnet diese Substunzen fdr den Fall,
dass mit der Abtsdtung auch ein Lésungsprozess verbunden
ist,- als Lysine, und spricht also von H#melysinen, Bakterio-
lysinen ete. Hs iibt also ein bestimmtes Blutserum, 2. B. das
Serum des Hundes, gleichzeitiy und nebeneinander die erwiihnten




26. Dezember.

DEULSCHE MEDICINISCHE WOCHENSCHRITT. 915

antitoxischen, antifermentativen, agglutinirenden, bakteriolytischen
und cytotoxischen Wirkungen gegentiber den geeigneten Sub-
stanzen ous. Betrachten wir eine dieser Funktionen, 2 B. das
Agglutinationsvermisgen eines bestimmten Serums gesondert, $0
wird zuriichst die Frage zu entscheiden sein, ob diese Funktion
oiner einheitlichen Substanz, also dem Agglutinin zukommt, Viel-
fache Versuche haben erwiesen, dass dem nicht so ist, sondern
dass bei dem Fillungsvorgang genau so viele verschiedene
Agglutinine mitwirken, als verschiedene agelutinationsfihige
Materialien in dem Dbetreffonden Fall vorliegen. Der Nachwels
dicser Vielfiltigkeit gelingt leicht nach dem von mir gefundenen
Prinzip der spezitischen Verankerung.

Sei = B. ein gewisses Serum jm Stande, zwel Arten von Blut-
kérperchen, ebwa die des Kaninchens und der Taube, und zwei Arten
Bakterien, wie Choleravibrionen und ‘yphusbazillen zur Verklunpung
zu bringen, so miisste, unter der Voraussetzung, dass ein einheitliches
Agelutinin diesen vierfuchen Lffekt bedinge, es mdglich sein, durch
Absorption mit einem der Flemente, » B. mit Choleravibrionen, auch
die drei anderen Wirkungen aufzuheben. Thatsiichlich ist das Ver-
halten aber so, dass das mit Choleravibriongn geschiittelte Serum zwar
nicht mebr dic Choleravibrionen, wohl aber noch die drei anderen
Gebilde der Agelutination zufthrt, und wmgekehrt. Es treten also in
dem genannten Falle vier verschiedene Agglutinine in Aktion.

Ganz analoge Resultate ergeben sich, wenn man die anderen
Punktionsgruppen des Blutes, z B. die antitoxisehe, bakterioly-
tische ete. in entsprechender Weise untersucht. Alle diese That-
sachen sprechen fiir die von mir zuerst vertretene plurimistische
Anschanung, nach der in jedem Blutserum viele Hunderte, viel-
leieht Tausende wirkungskriftiger Haptine vorhanden sind. Diese
Substanzen verdanken — vielleicht nur mit Ausnahme der Fermente
und der Complemente — ihre [ntsiehung einem Uebermaass des
assimilatorischen Stoffwechsels, und ihre eigenavtige Wirkung auf
guwisse kirperfremde Substanzen einem sozusagen zufiilligen Zu-
sammentreffen, Sie sind also, wenigstens zum gréssten Theil, nur als
Luxusprodukte autzufassen, die als solche von keiner bedenlsamen
Punktion fiir das Leben des Organismus sind. Was soll es dem
Thier, was dem Menschen frommen, dass in ihrem Blute die ver-
schiedensten Stoffe kreisen, welche gegen ganz heterogene Ma-
terialien gerichtet sind, die unter normalen Verhéiltnissen gar
nicht in Frage kommen und welche hichstens die Willkiir des
Bxperimentators mit diesen in Beziehung bringt? Was nutat es
einer Ziege, dass in ihrem Blute Stoffe vorhanden sind, die gegen
die rothen Blutkorperchen, gegen die Spermatozotn anderer Thiere
gerichtet sind, da diese normalerweise niemals in die Blutbaln
eindringen? Hs ist weiterhin eine jedem Experimentator stets
von neuem aufstossende Thatsache, dass das Blutserum in den
meisten seiner Haptino cinem sténdigen Wechsel unterworfen
ist, welcher der Annalme widerspricht, dass dic Gesammtheit
dieser Stofte in freiem Zustande ecine bedeutungsvolle oder gar
nothwendige Rolle im Organismus spiele.

Dass sich bei dem Uebermaass der vorhandenen Combina-
lionen in jedem Sernm auch Substanzen vorfinden, die an und
fir sich oder im Versin mit Complementen eindringende Schiid-
linge, insbesondere Bakterien zu vernichten vermigen und welche
deshalb im Sinne von Vertheidigungsmitteln wirken, soll und kann
von mir nativlich nicht geleugnet werden. Aber ich halte es
trotzdem nieht fiir richtig, gestilizt anf solche Ansnahmen, das
so unendlich complizirte Haptinsystem unter dem Namen des
Alexing zu subsumiren, da hierdurch eine falsche unitarische
Vorstellung erweckt wird, welche dem Fortschritt der Wissen-
schaft nicht dienen kann, Ieh mbchte durch diese Bemerkung
nicht die ausserordentlichen Verdienste Buchner’'s herabsetzen;
seine Alexinarbeit muss, im Lichte ihrer Zeit und nach dem da-
maligen Stande der Wissenschaft beurtheilt, als ein Meisterwerk
angeselien werden, das die Entwickelung unserer Wissenschaft in
hervorragendem Maasse geférdert hat.

Eino weitere Meinungsdifferenz, die zwischen Buchner und mir
bestelt, hetriftt die dem normalen Blutserum zukommendebaktericide
ogler hitmolytische Kraft, die Buchn er wiederum anf Wirkung seines
einheitlich gedachten Alexins bezieht. Ich habe demgegeniiber
nachgewiesen, dass die Verhiilinisse der normalen Himolyse ge-
nnu.dia gleichen sind wie bei der kiinstlichen, indem auch hier
zwei verschiedene Componenten, deren eine wirmebestindig ist,
dqren andere dem Complement entspricht, gleichzeitig zusammen-
wirken miissen. Die Thatsache ist von einer grossen Zahl von
Beobachtern, unter denen ich v, Dungern, Moxter, London,
P. Miiller, Meltzer erwihnen moehte, vollinhaltlich bestitigt

worden. Alle diese Autoren sind, wie ich, zu der Ueberzeugung
gelangt, dass die wirmebestindige, fiir den Losungsvorgang
nothwendige Substanz nach jeder Richtung den kiinstlich er-
zeugten Immunkérpern oder Amboceptoren entspricht. Natiilich
vorkommende und immunisatorisch erzeugte Himolysine ent-
falten ihre Wirkung genau nach dem gleichen Mechanismus.
Nach den Beobachtungen von Pfeiffer, Moxter sowie noch zu
publizirenden Versuchen von Wechsberg und M. Neisser gilt
das gleiche auch fiir die baktericiden Substanzen.

Demgegeniiber vertritt Buchner, welcher nabiirlich in einer
Reihe von Millen das grobe Thatsachenmaterial bestitigte, die
Meinung, dass die thermostabilen Stoffe der normalen Sera keine
Analoga der Immunkérper sind, sondern etwas besonderes dar-
stellen. Br belegt sie demgemiss mit dem besonderen Namen
der ,Hilfskérper¢. Abgesehen davon, dass eine solche Trennung
unserer auf Virchow’s Schulung beruhenden Anschaunungsweise
iiber den Zusammenhang vou Physiologischem und Pathologischem
widerspricht, finde ich Buchner’s Beweisfiihrung fir die Sonder-
heit der Hilfskirper ungureichend. Dieselbe ist eine vollkommen
negative und besteht darin, dass nach Buchner der Nachweis
nicht erbracht wire, dass jedesmal bei der normalen Hiimolyse
ein Hilfskdrper in Aktion treten muss. Ich habe dem gegeniiber
su betonen, dass bei einer sehr grossen Zahl von IHinzelfillen
normaler Himolyse, welehe ich und meine Mitarbeiter im Laute
von Jahren untersucht haben, es stets gelang — manclunal aller-
dings nach sehr langer Arbeit und dem Durchprobiren aller mig-
lichen Complementyuellen —, den auslésenden Amboceptor austindig
zu machen, lxperimente, bei welchen, wie in den letzthin von
Buchner publizirten, aus der grossen Zah] von méglichen Com-
binationen nur eine beliebig gewihlte zur Verwendung kam,
sprechen bel negativem Ausfall nicht gegen die Anwesenheit von
Amboceptoren, da von keinem Fachmanne angenommen wird, doss
jeder beliebige Amboceptor in jedem beliebigen Serum ein Com-
plement finden misse. Der Nachwels, dass Himolyse allein
doreh das Alexin vermilielt werden kann, ist von Buchner also
nicht erbracht.

Im Anschluss hieran miehte ich an die Thatsache erinnern,
dass die im normalen Serum vorhandene Alexin- oder Complement-
wirkung nicht einem einzigen Stoff, sondern einer Vielheit von
Substanzen ihre Entslehung verdankt. Jedes Complement ist an
und fiir sich unschidlich, da erst durch die Vermittelung des-
Amboceptors die schidliche Wirkung anf bestimmte Gewebo tiber-
tragen wird — dann aber such gleichmissig auf eigene wie auf
fremde. K ist ein iiberraschendes Schauspiel, zu sehen, wie Meer-
sohweinchen-Blulkirperchen, dis mit gewissen Amboceplorven be-
laden oder sensibilisirt sind, sich sofort anflésen,wenn man das eigene
Serum, welches dann also wie ein todtliches Gift wirkt, hinzufiigt.
Bg steht also auch die Rolle der Complemente als Fremdenpolizei
auf mehr als schwanken Fissen. Dieselbe wird nur durch den
von mir als horror antotoxicus® hezeichneten Mechanismus vor-
gotiuscht, welcher verhindert, dass im Organismus Amboceptoren
gntstehen, welche gegen die eigenen (Gewebe gerichtet sind.

. Bei diesem Horror autotoxicus handelt es sich um einen
zweckmiissigen Regulationsvorgang, auf den ich vielleicht noch
mit cinigen Worten eingehen darf. Aus den Untersuchungen
zahlreicher Autoren weiss man, dass man durch Injektion von be-
liebigen fremdartigen Zellmaterial bei Thieren cytotoxische Sub-
stanzen erzengen kann, welche gerade gegen das zur Immunisi-
rung dienendo Material gerichtet sind. Immunisirt man z. B. einen
Hund mit einer Bmulsion ven Giinsegehirn, so wirkt das Seram
des Hundes nun hchst toxisch auf Giinse, indem es dieselben unter
cerebralen Erscheinungen todtet. In gleicher Weise kann man
beliebige Gifte hervorrufen, Hepatotoxine, Nephrotoxine etc., von
denen also jedes nur fir ein bestimmtes Organ einer bestimmton
Spezies wirkt. In der menschlichen Pathologie kommt aber nicht
die Resorption fremder, sondern der eigenen Korperbestandtheile
in Betracht, die unter vielfachen Umstdnden eintreten kann, wie
bei Hohlenblutungen, bei der Resorption von Lymphdriisentumoren
bei dem febrilen Schwund der Korperparenchyme. Hs wire in
hochstem Grade dysteleologisch, wenn unter diesen Umstiinden
sich Bigengifte der Parenchyme, Autotoxine, bilden wilrden. lch
habe diese Fragen dadurch zu entscheiden versucht, dass ich
Ziegen mit dem Blute anderer Ziegen immunisirte. Das Serum
der so behandelten Thiere loste nicht die eigenen Blutkorperchen
auf, wohl aber diejenigen von anderen Ziegen; cs enthielt also
kein Autotoxin, sondern ein Isotoxin — entsprechend dem
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Gesetz,  welclies ich  als das des ,Horror autotoxicus® be-
zeichne.

Ieh vermuthe, dass die Isoloxine vielleicht eine grosse Rolle
in der Diagnostil und Pathologie spiclen werden. Metsehnikotf
fuml. dass sich in dem Blutserum von Hunden, bei denen er eine
Chromnephritis erzeugt hatte, ein Isonephrotoxin entwickelt hatle,
da dieses Serum, normalen Hunden injizirt, eine Nephritis hervor-
rief. Es ist mehr als wahrscheinlich — von verschiedenen Autoren,
wie Landsteiner, Asecoli, fir das Blut schon mit Sicherheit
erwiesen —, dass auch bei Menschen sich die verschiedensten
Isotoxine bilden. V

Beim Menschen kinnen wir freilich mit Ausnahme der rothen
Blutkérperchen keine Untersuchungen betreffend die [sotoxine der
Parenchyme anstellen, abor es sprechen viele Momente daflir, dass es
mdoglich sein wird, diese Versuche beim Affen durchzuftihren und
so eine neue Basis fir dio Pathologie und Therapie auch beim
Mensehen zu gewinnen, .

Aus der unendlich grossen Zahl von Verbindungen, welche im
Blutserum vorhanden sind und den in stetem Wechsel belindlichen
Haptinapparat darstellen, sind es besonders die Stoffe vom Typus
der Amboceptoren, welche zu den Vorgingen der natiirlichen
Immunitdt in engsten Beziehungen stehen, da sie im Verein mit
den Complementen die Abtddtung der schiidlichen Bakterien be-
dingen. Wenn also ein Verlust der natiivlichen hnmunitit cintritt,
so wird es sieh zuniichst darum handeln, ob Mangel an Comple-
ment oder Amboceptor vorliegt.

[eh bin der Ueberzeugung, dass diese Haptinstudien eine neue
und bedentungsvolle Richtung der biologischen Forschung™und der
Evkenntniss des Assimilationsvorganges erdffnen, weit wichtiger
diirften sie aber noch fiir die Klinik werden. Da ieh selbst nicht
in der Lage hin, derartige Untersuchungen an einem grésseren
Krankenmaterial durchzufithren, habe ich es {iir meine Pilicht ge-
halten, die Gesichtspunkte klarzulegen und so die Basis flir die
Bearbeitung eines Gebietes zu schalten, dessen Bedeutung (iir die
Pathologie und Therapie vielleicht erst naeh Jahren voll gewiirdigt
werden wird.

V. Weitere Mittheilung tiber biologische Un-
tersuchungen von natiirlichem Eisenwasser.
Von cand. med. Oscar Adler in Prag.

Bis vor kwzem wurde der Frage beziiglich der mangelnden
Haltburkeit der natiirlichen Ligenwiisscr nicht die gebiilrende
Aufmerksamkeit zu Theil, und es finden sich hiertiber nur wenige cin-
sehligige Beobachtungen. Frst durch die Publikation von Binz!') trat
die Frage in den Vordergrand, Wihrend in der zitirten Arbeit die
chemischen Momente mit Nachdruck betont werden, jedoch nusdriick-
lich hervorgeboben. wivd, dass dieselben zur Erklirung nicht aus-
reichen kannen, finden wir einen wesentlichen Faktor nicht er-
withnt: die biologischen Vorginge, auf deren Bedentung fiir das
Ausfallen des Eisens ich in melner vorlinfigen Mittheilung?®) an der
Hand der Untersuchungen iiber dic Karlsbader Tisenyuelle aulnerk-
sam gemacht habe. Dort versuchte ich den Nachweis zu erbringen,
dass eisenspeichernde Organismen an der mangelnden Haltbar-
keil der natiirlichen Eisenwisser einen wesentlichen Antheil haben.

Was den in der Karlsbader Kisenquelle vorkommenden cisen-
speichernden Organismns anlangt, so habe ich auf sein massenhaltes
Auftreten und sein Verhalten in den Wandanlagerungen der Flaschen
und im Niederschlage bereits hingewiesen. Zum genaneren Studinm
dieser Organismen empfiehlt es sich, relativ frisches, ungefithr §-—4 Tuge
altes Bisenguellwasser zu verwenden oder dieselben kurze Zeit in ge-
wohnlichem Brunnen- oder Leitungswasser zu ziichten, da auf diese
Weise die strenden Inkrustationen von Eisenoxydhydrat wegfallen. s
zeigt sich dann, dass wir es mit bandartigen Fiiden zu thun haben, welche
die Tendenz besitzen, sich mehr oder weniger spiralig zu ringeln
(Fig. 1 d). Der charakteristische und hiavfigste Befund jedoch sind
zopfartige Gebilde, welche sich als eine Vereinigung von zwei,
seltener mehr solcher Iiden darstellen, die $ich gegenseitig aneinander
aufwinden (Fig. 1 a, b, ¢); hier und da zeigt sich ein Zerfall in einzelne
Theilstiicke. An den Stellen, wo sich die Faden aus ihrer zopfformigen
Vercinigung lisen, kann, namentlich bei stiirkerer Tnkiustation, eine Ver-
uweigung vorgetiiuscht werden. — Eisenspeichernde Organismen, denen
die hier erwithnten charakterigtischen Merkmale zukommen, die also
mit denen der Karlsbader Eisenquelle identiseh zu sein scheinen, habe

) C. Binz, Deutsche medizinische Wochensehrift 1901, No. 14,
8. 2121, .
%) 0. Adler, Biologische Untersuchungen von natiirlichem Kisen-
wasser.  Deutsehe medizinische Wochensehrift 1901, No. 26.

ich fernmer im Rothen S#uner
ling bei Karlsbad, im Wasser
des Elisabethbrnnnens zu
Homburg sowie im Stahl-
brunnen zu Schwalbuch und
in der Gileichenberger Klau-
senqguelle (Steiermark) gefunden.

Um iiber den Zustand der ge-
briiuchlichen eisenhaltigen Wiisser
ein tibersichtliches Urtheil zu ge-
winnen, habe ich eine grosse An-
zahl der im Handel befindlichen
Wisser aus den  verschiedensten
Lindern untersucht. Von diesen
seien folgende erwihnt:

Deutschland:Homburg (Eli-
sabethbrumen), Pyrmont (Haupt-
quelle), Schwalbach (Stahlbrunnen,
Weinbrumnen), Wildungen (Georg-
Victor-Quelle),

Ocsterreich: Marienbad (Ambrosiusbrunn), IPranzensbad (Stahl-
quelle,  Franzensbrunn), Konigswart (Victorsquelle), Gleichenberg
(Klausenquelle, Coustantinguelle); die schwefelsauren Wisser: Gubenr-
quelle, Levieo, Roneegno, Mitterbad.

I'rankreich: EBau minérale naturelle de Contrexéville (Source
du Pavillon), eau ferrugineuse d'Orezza (Corsica).

Belgien: Spa.

Schweiz: Tarasp.

Die Untersuchung dieser Wisser wurde in folgender Weise durch-
geliihrt: Zuerst wurde das Wasser einer makroskopischen Unter-
suchung unterzogen. Ilierbei konnte man in den meisten I'illén
reichlichen Niederschlag, nach dem Auflschiitteln Trilbung, in vielen
Filllen auch Wandanlagerungen beobachten. Bei dieser Grelegonheit
zeigte sich, wie sehr die Controlle durch das dunkle Glas der Flaschen
erschwert wird; es wird sich daher empfehlen, an der Forderung streng
festzuhalten, dass das Wasser nur in Flaschen aus farblosem, vollstiin-
dig durchsichtigem Glase gefullt wird. Auf ¢iner Reihe von Ilaschen
fand sich die Bemerkung: ,die Flasehe beim Oeffnen nicht wu ritteln,
da sonst -der Niederschlag von Eisenoxydhydrat das Wasser tritbt*;
dies steht in merkwiirdigem Gegensatz zu einer anderen Bemerkung,
welehe mit Recht den Niederschlag als ¢inen wesentlichen Bestand-
theil der Quelle bezeichnet. s scheint allerdings sehr sweifelhaft, ob
der Genuss des — wie wir schen werden — mit organisirter Substanz
reich durchsetzten Niedersehlages als einwandfrei bezeichnet werden
kann, - Nach Entfernung der Flaschenkauvsel wurde der darunter be-
findliche Theil des Korkes mikroskopisch untersucht, wobei sich die
von friiheren Beobachtern gemachte Walunchmung bestiitigte, dass dic
Flasehenkapsel keinen wirksamen Schutz des Korkes bilde, denn in der
Mehrzahl der Fille wurden Schimmelfiden und -Sporen gefunden. Iis
wire wohl in Erwiigung zu ziehen, ob die, wahrscheinlich nur aus
dsthetischen Griinden so beliebte Flaschenkapsel nicht dureh geeigne-
tere Schutzmittel ersetzt werden sollte. Nach Oeffnung der Flasche
wurde das Wasser sogleich mikroskopisch untersucht, in einer An-
zahl von Iillen sofort die chemische Priifung anf den Gehalt an ge-
Iostem Kisen vorgenommen. Mit wenigen Ausnahmen konnte ich in
den untersuchten Ligenwitssern Organismen nachweisen, hiufig erwies
sich der Niederschlag gons durchsetat von denselben. Ieh will auf die
botanischen Details nicht niher cingehen und behalte mir vor, an an-
derer Stelle hieriitber augkihrlich zu berichten. Was das Figubuniss der
chemischen Analysen anlangt, dic ich in Gemeinschaf{t mit stud. chem,
Rudolf Adler vorgenommen habe, so erwiesen sich in den meisten
Iillen grosse Verluste an geldstem Eisen. Die lolgende Tabelle
mag einige wenige Beispiele geben:

Vergrosserung 1100.

Pyendodichotomie.

1 , .
| In 10000 Theilen: .
y Verlust
| . 1"e0-Gehalt
Ruelle | FTE}“‘&% ,,‘L‘;,. Zei[ti :]ae]- an FeO
h;&’b‘ an Fe0 Unter- ‘ in Procenten
suchung
Liebwerdaer Stahlbrunnen ., . 0,1227 0,0144 88,3
Gleichenberger Klausenguelle | 0,0644 0,0162 74,8
Homburger Elisabethbrunnen 0,1292 0,0864 33,1
Pyrmonter Hmlgtquelle e 0,3116 0,1950 371
Schwalbacher Weinbrunnen . . 0,23 0,0828 Gk

Ein Vergleich dieser Resultate mit den von Binz (L ¢.) an Kisen-
wilssern gewonnenen crgicht ohme weiteres ecine gewisse Ueberein-
stimmung, Ausdriicklich will ich betonen, dass nicht nur die hier
speziell genannten, sondern die meisten von mir untersuchten
Wisgser erhebliche Verluste an geléstem Eisen anfwiesen,
Andererseits ist wu constatiren, dass bei einigen mir zur Verfligung
stehenden Proben nur unbedeutende Verluste nachzuweisen waren,
wobei allerdings hinzugetigt werden muss, dass die Zeit der Villung
nicht genaun festzustellen war.
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