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Antltoxmen stellt heute eme

Lebenstatlgkelt gehefert werden,
deren Produkten des 1ebenden Orgamsmus vermengt Und w

ergrunden auf unermeﬁhche Schw1er1gkexten stoBen Trotz
die Eorschung verstanden, einen ttefgrelfenden Embhc




esonderer Bedeutung: erwies sich die Einfilhrung der quan-
ingsweise, die durch dxe Studien Ehrlich s erdfinet wurde

U “h “die ‘Wege zu ihrem gegenwal’tlge“ Ausbau
Die Ein ng des Reagensglasversuches (Hamagglutination,
du h Ehrlich schuf zugleich durch Umgehen der individuellen

‘ experiments exaktere Grundlagen, und die zahlen-
) "mmung der Beziehungen zwischen Toxin und Antitoxin
nd vitro muBte iberzeugend wirken. 8o kann es wohl heute
mein anerkanntes Axiom gelten, daB Toxin und Antitoxin
vitaler Kréfte durch chemische Bmdung auf einander

1 der bic logiachen*Erschemungen wertvolle Aufkléarung gebracht ;
die beiden analy51erbaren Funktionen der Toxine,
re Fahtgkelt Antltoxm zu bmden, weit davo
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dieser Probleme wurde ermdglicht durch eine bedeutsame Erweiterung
der quantitativen ‘Toxinanalyse, die Einfiihrung der sogenannten partiell‘euf,
Absittigungsmethode durch Ehrlich. Das einfache Princip besteht darin,
daB mit einer konstanten Giftmenge verschiedene Mengen Antitoxin ;
gemischt und die Toxicitdt der einzelnen Gemische, resp. die durch den
jeweiligen Antitoxinzusatz bedingte Toxicitdtsverminderung bestim’mt',
werden. Die graphische Darstellung der gewonnenen Zahlen gewdhrt

dann, wie wir sehen werden, einen tieferen Einblick in die Details der
Bindungserscheinungen. Auch heute, nachdem die physikalische Chemie
~ein reges Interesse an den zwischen Toxin und Antitoxin sich abspie-
~ lenden Reaktionen genommen hat, fussen die Deutungen, so verschieden-
 artig sie sind, methodisch allein auf dem Hilfsmittel der partiellen

Absittigung. i ,
Von vornherein war es Ehrlich klar geworden, daB Toxin und An-
_titoxin keine einheitlichen Substanzen von starker Aviditét, die sich
“mit einander etwa wie Natronlauge und Salzsiure vereinigten, sein kdnnen,
\usschlaggebend dafiir war das Phénomen, das in letzter Zeit ofter die
,,l%%ngleichung“ der Serumforschung genannt worden ist. Setzt man nim-
lich zu einer konstanten Antitoxinmenge (der Immunititseinheit) ver-
schiedene Mengen Toxin zu, s0 gelangt man zu zwei markanten Gren:

charakteristische volle Toxinwirkun
theriegift, eln Meerschweinchen gerade eben acut zu toten. We
nun Toxin und Antitoxin wie Natronlauge und Salzsdure verhieltes
- miiBte die Differenz: L—L,, die wir D nennen, einer tétlichen Dos

(D.L.=Dosis letalis) entsprechen. In Wirklichkeit ist sie aber in der Reg

theblich groBer, und wir erhalten den Fundamentalsatz L{—L,>1D
' «:,‘Es:,.bleiben',daher‘ nur zwei Annahmen iibrig. Entweder Toxin un




strieren? Es erklart 51ch dles “sehr einfach durch
onvonToxmundToxomn der Giftbouillon. Die quanti-
igt, daﬁ in der Regel das Toxin weit (etwa 5><)

: ln den Bruchtexlen der Dosis letahs

i aitetien Gift-—
rden bei dénv :
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mittelten Konstanten 3 mal so viel Toxon, als Toxin enthielt. Un dieses
Gift iibte aych ohne Serumzusatz bei Injection subletaler Dosen reiner
Giftlosung Toxonwirkungen aus, wiederum ein nach unseren Darlegungen
ohne weiteres verstindliches Verhalten. Hier war eben die relative
- Toxoncontration eine so groBe, daB schon subletale Dosen geniigten, um
Toxonwirkungen in Erscheinung treten zu lassen, deren Demonstration
in den meisten nativen Giften an dem zu geringen Toxongehalt scheitert-

e (Fortsetzung in nichster Nummer)

 ’"i‘;’:B"”ilk')ﬂliybgr’aphie der Neuerscheinungen.
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d es, wenn auf Grund allzu vereinfachter Annahmen

~ esetze aufgestellt werden. Dann 14Bt man sich nur zu
rch die scheinbare Exaktheit der Zahlenreihen tduschen und
nfachen Deutungen, die der Complication der w1rkhchen
nicht geniigend Rechnung tragen.
| derartige ‘Mahnungen zur Vorsicht heute besonders
ervorragender Seite mit grosser Energie der Versuch
mplicierten ‘Erscheinungen, 'die sich bei der Ver
n und Antitoxin abspielen, als einfachste, leich
b e;}{ ctionen zwxschen zweli emhelthchen Substanzen zu deuten
us und Madsen vertreten bekannthch in neuerer Zeit im Gegen.
der von Ehrlic h erwiesenen Pluralitdt der Glftcomponenten eine
: Metho” isch fussen sie in ihren Deduktioner
‘zmwﬁhﬁeﬁhch auf dem
ngefiihrten Vet‘such der partlellen Absattxgung emer gewissen Toxin
nge durch Antitoxin. Abweichend verhalten sie sich zundchst nur i
Bezug auf die graphische Darstellung der Versuchsergebmsse Bei der
delben wird in ein Koordi naten-System auf der Abscissenaxe die in de
einzelnen Gemischen enthaltende Antitoxinmenge eingetragen. Wéhren
:&her bm Elhrhch die jeweilig durch das Antitoxin zum Verschwinde:
: ‘nmengen die Ordinaten sind, lassen Arrhenius un
lteneﬂfotlgkelt der emzelnen Gemlsche als Ord1

gebaut die sie zu de’
n als einheitliche Su




- henius und Madsen geforderten 2,
- hyperbolischen

“jedem Punkte mit der Abcissenaxe bildet. Verlduft also die Abséittigungs,-'_fj‘
kurve gradlinig, so ist ihre Richtung in allen Punkten die gleiche, das"‘
Giftspektrum wird also durch ein Rechteck dargestellt. Zeigt bei gerin
gem Antitoxinzusatz, wie es bei vielen Giften der Fall ist, die Giftigkeit
keine Abnahme, (Prototoxoide), so daB die Absdttigungskurve in diesem
Teile parallel zur Abscissenaxe verlduft, so muB das Giftspektrum an
dieser Stelle eine Liicke aufweisen; denn der Winkel zwischen Tangent
und Abscissenaxe ist in diesem Fall: 0°. Es diirfte nun ohne weitere
einleuchten, daB im Giftspektrum durch die Notierung der Richtung de
einzelnen Curvenabschnitte als Ordinate die Abweichungen von einem
reguldren kurvenmiBigen Verlauf markanter auffallen miissen, und es.
- wird zweckméssig sein, diese Verhiltnisse an dem Beispiel eines vor
- Madsen untersuchten Diphtheriegiftes?) zur Darstellung zu brngen.
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~ Die beiden Figuren zeigen, Gitigheit in tholichen, Dosers
~ daB die Abweichungen von der ¢ 5 # & 20 z 30 35 1“0 45 s
- durch die Anschauungen vonArr-  gos -

~ hyperboli: 1 Kurve bei der von g/i
- Ehrlich ibten . graphischen a5 -
Wiedergabe viel markanter in Er- o7 [~

Ganz aibgéée
abgetre

en muB, so dirften sie sich doc
verdndern. Denn sie stellen ja
ungskurve dar und miiBten da

soll 'ausschlieﬁlich der,kSkiizieﬁiiun



iscl e issive Abriahme aufweise
elrtidB ge Zu Abnehmen des Differential-
n ersten Blick, dad in dem oben abgebildeten
cine Rede sein kann. Hingegen
untersuchten . Giftes
ch ﬁb’ﬂ' die Constitution des Diphther
; ; Der unregetmaﬁige Verl
enn T n ‘
igskurve als d?@grade Linie ist, durch
‘ dene Av1dntat de

i“~'als Finheit fiir die Be-
den iibrigen Teilen. Ma

; ht de vers
chen, daB bei ‘Zusatz einer germgen Antltoxmmen"e (a)‘ uherhaupt kei
» txtoxm muB aber gebun‘ n h'“ben, es musse




von Versuchsergebnissen | "enlen, in denen die Prototoxolde und 1hre
Entstehung nur allzu deutﬂlch in Erschemung traten. Arrhenius
und Madsen haben nun wohl auch eingesehen, daB dieser Wider-
spruch nicht durch Bemerkungen zu beseitigen war, die fiir die Pro-‘k
toxoidzonen ,changements minimes dans le milieu ambiant“ verant-
wortlich machten oder gar die Prototoxoidzone als ywenig mteressant“
bezeichneten. Sie haben daher, um die fiir ihre Formel so lastige
Prototoxoide zu eliminieren, das altbewihrte Criterium fiir die totli
Dlphtherkegz,ftdose (Tod der Meerschweinchen in 3—4 T agen) verlas
und nach einem neuen Modus, die totliche Dose zu berechnen, gesuc,
Das Verfahren, zu dem sie gal@ngt sind, besteht in folgendem. Sie
glauben die totliche Dosxs, deren Definition sie beibehalten, auch
ihren Bruchteilen oder Multiplis aus der Zeit des Todes der Versuchs
tiere oder sogar auch aus der erfolgenden Gewwhtsabnahme durch ei
Berechnungschema zahlenmiBig feststellen zu konnen. Ganz abgesehe)

davon, daB ein solches Vorgehen rst nach ungg;heurer Erfah ung eini
 germafien Berechugung ht man mcht oh;
ein Matenal von

rrhen ust und M a ds en bge@eqhnetep ﬁqthchem Doaen
»Zahle 1
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; chlub)’.' =
eweise noch Wlderlegungen fur ih
gt, daB die supponierten Fundamente
, gar nicht bestehen. DaB die Existe
gift in jiingster Zeit durch van Calcai
rt werden konnte, haben wir ja s

~ auf einem anderen Wege erweisen lass
daB lm Dlphtheneglft und in den meisten anderen Toxmen verschlede

er brauchen aber we
Theorie. Denn es hat“sxch
auf denen der Bau versi
'der Toxone 1

Dle Reaktlon verlduft also nach

:sta zen




ox: ngebnet :
|e Formel 1st eben nur anwendbar, wenn es 51ch in der‘"

h 1e Art der ﬁerstellung der Gemxsch‘
erd zu derselben Antltoxmmen







ntfernung des vermeintlich frei

das Glenchgew: ‘stetig zu verdndern, so daB das
 Obwohl nun Toxin im Gegensatz zum
ne fﬂtnerbar ist, gelingt es weder durch Gelatine-
Cherry) noch durch Gelatinediffusion (van Calcar) .
Antxtoxrngemlschen freies Toxin zu erhalten?®. Zu-
_den Rechnungen von Arrhenius und Madsen nicht
i standige Vernachldssigung der toxinbindenden
-he die Verglftung vermitteln. Diese miiBten
chauungen einen wichtigen Constituenten des

; man su ~t_‘ve -geblich. ihre Beriicksichtigung.
‘ ; Argumente emzugehen welche

g
hrer hamolytxschen Reagensglasversuche betreffende Krmk ,
oppes hinzuweisen. Es zeigt uns gerade dieses Beispiel die Gefahren
msextlg mathematlschen Behandlung biologischer Fragen. Mag es

en gelmgen Zahlen in Beobachtung und Berechnung zur.
ung zu brmge , 50 kann der mathematlscheAusdruck dessen
en, vorldufig mcht die Tatsachen erklaren er konn
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