Uber

Partialfunktionen der Zelle.

Nobel-Vortrag, gehalten am 11. Dezember 1908 zu
" Stockholm.



Die Geschichte der Erkenntnis der Lebens-
erscheinungen und der organisierten Welt 1Bt sich
in zwei Hauptperioden einteilen. Lange Zeit hindurch
war die Anatomie, insbesondere die Anatomie des
menschlichen Kérpers das o und o der wissenschafi-
lichen Kenntnisse. Der weitere Fortschritt wurde
erst durch die Entdeckung des Mikroskops ermog-
licht. Lange Zeiten muBten noch verflieBen, bis durch
Schwann die Zelle als die letzte biologische
Einheit erwiesen wurde. Fs hieBe Eulen nach Athen
tragen, wenn ich hier an dieser Stelle die unabseh-
baren Fortschritte, welche die Biologie in allen ihren
Fichern der Einfiihrung des Zellbegriffs zu verdanken
hat, schildern wollte. Ist doch dieser Begriff die
Achse, um welche die ganze moderne Wissenschaft
vom. Leben gravitiert.

Es ist wohl eine allgemein anerkannte und nicht
bestrittene Tatsache, daB alles, was im Koérper vor

sich geht, Assimilation, Desassimilation, im letzten

-
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Fnde nur auf die Zelle zuriickzufithren ist; weiterhin,
daB die Zellen verschiedener Organe in spezifischer
Weise voneinander differenziert sind und nur ver-
mittels dieser Differenzierung ihre verschiedenen
Funktionen ausfiihren.

Die hier gezeitigten Resultate sind im wesent-
lichen auf histologischen Untersuchungen toter und
lebender Gewebe aufgebaut, wobei natiirlich auch
die Nachbarwissenschaften, die Physiologie, die Toxi-
kologie, insbesondere die vergleichende Anatomie
und die Biologie Wertvollstes beigetragen haben.
Und doch méchte ich glauben, daB das, was das
Mikroskop uns leisten konnte und geleistet hat, jetzt
sich seiner Grenze nihert und daB fiir ein weiteres
Eindringen in das wichtige, alles beherrschende
Problem des Zelllebens die Anwendung op-
tischer auch noch so verfeinerter Hilfsmittel versagen
muB. Gerade jetzt ist die Zeit gekommen, in den
feinsten Chemismus des Zelllebens einzu-
dringen und den Vollbegriff der Zelle in eine
groBe Zahl einzelner bestimmter Partialfunk-
tionen zu zerlegen. Da aber das, was in der

Zelle geschieht, im wesentlichen chemischer Art
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ist und da die Gestaltung chemischer Strukturen
auBierhalb der Grenze der Sichtbarkeit gelegen ist,
werden wir hier nach anderen Forschungsmethoden
uns umsehen miissen. Diese Richtung ist nicht nur
zum wirklichen Verstindnis der Lebensvorginge
iiberhaupt von Wichtigkeit, sondern sie ist auch die
Grundlagé einer wirklich rationellen Verwendung der
Arzneistoffe.

Der erste Schritt in dieses komplizierte Gebiet

war, wie so haufig, durch einen Umweg gegeben.

- Nach Behrings ruhmreicher Entdeckung der Anti-

toxine hatte ich mir die Aufgabe gestellt, in das
geheimnisvolle Wesen dieses Vorganges niher ein-
zudringen, und es ist mir nach langen Arbeiten ge-
lungen, hier den Schliissel zu finden.

Wie Sie wissen, ist die Funktion, die Bildung
von Antikérpern auszuldsen, nur einer bestimm -
ten Gruppe von giftigen Substanzen, den sogen.
Toxinen, eigen. Es sind dies Stoffwechselpro-
dgkte tierischer oder pflanzlicher Zellen: Diphtherie-
gift, Tetanusgift, das Gift der Abrusbohne, Rizin,
Schlangengift e tutti quanti. Keine von diesen Sub-

stanzen ist zur Kristallisation zu bringen, sondern
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sie gehdren offenbar der Klasse der eiweiBahnlichen
Substanzen an. Das Toxin ist im allgemeinen cha-
rakterisiert durch zw e i Eigenschaften: 1. durch seine
Giftigkeit und 2. durch die Eigenschaft, im Tierkérper
das spezifische Antitoxin auszulsen.

Bei meinen quantitativen Untersuchungen dieses
Vorganges hat sich nun ergeben, daB die 'l:oxine,
speziell die Losungen des Diphtherietoxins, sei es
spontan bei lingerem Stehen oder durch Einwirkung
thermischer Einfliilsse oder gewisser Chemikalien
(Jod) eine Verinderung derart erfahren, daB sie ihrer
Giftigkeit mehr oder weniger beraubt werden, daB
aber ihre Fihigkeit, Antikérper auszulsen, erhalten
bleibt. AuBerdem hat sich gezeigt, daB diese Um-
wandlungsprodukte, die ich als Toxoide bezeichne
und denen bei seinen zahlreichen Versuchen auch
mein verehrter Freund Professor Arrhenius be-
gegnet ist, noch die Eigenschaft behalten haben,
das Antitoxin in spezifischer Weise zu neutralisieren.
Ja, es gelang in giinstigen Fillen mir und andern
der Nachweis, daB die Umwandlung von Toxin in
Toxoid eine vollkommen quantitative sein kann derart,

daB eine bestimmte Giftlosung vor und nach der

i
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Toxoidumbildung genau die gleiche Menge Antitoxin
zu binden vermag.

Diese Tatsachen liefen nur eine Erklirung zu,
darin bestehend, daB in dem Toxin zwei verschieden
funktionierende Gruppen vorhanden sein miissen.
Finer derselben, die auch im , Toxoid* noch er-
halten geblieben ist und die deshalb als die sta-
bilere aufzufassen ist, muB das Vermdgen vindiziert
werden, einerseits bei Injektion in den Tierkdrper
immunisatorisch die Bildung von Antikorpern aus-
zuldsen und andererseits im Reagensglas und in vivo
Antikérper zu neutralisieren. Da nun die Be-
ziehungen zwischen Toxin und seinem Antitoxin
streng spezifischer Art sind — das Tetanus-
antitoxin neutralisiert ausschlieBlich das Tetanusgift,
das Diphtherieserum nur das Diphtheriegift, das
Schlangenserum nur das Schlangengift, um nur
einige wenige aus Hunderten von Beispielen anzu-
fithren, — so muB man annehmen, daB zwischen
den Antipoden eine chemische Bindung eintritt,
welche im Hinblick auf die strenge Spezifitat
am leichtesten durch die Existenz zweier Gruppen

von bestimmter Konfiguration erklirt werden kann,
14
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— von QGruppen, die aufeinander eingestelit sind
wie ,,Schlof8 und Schliissel“ — nach ciem Vergleich
von Emil Fischer. Bei der Festigkeit der Bindung
einerseits und bei dem Umstande, daB die Neutrali-
sation auch in sehr groBen Verdiinnungen und ohne
Hilfe chemischer Agentien vor sich geht, muB man
annehmen, daB dieser Vorgang auf eine groBe che-
mische Verwandtschait zuriickzufiihren ist und wahr-
scheinlich ein Analogon wirklicher chemischer Syn-
thesen darstellt.

In der Tat haben die neueren Untersuchungen
gezeigt, daB es moglich ist, durch chemische Ein-
griffe das Produkt der Kuppelung, die neutrale Ver-
bindung Toxin-Antitoxin wieder in ihre Komponenten
zu spalten. So hat z. B. insbesondere Morgen-
roth fiir eine Reihe von Giften — ich erwihne hier
Schlangengift und Diphtheriegift — den Nachweis
erbracht, daB unter dem EinfluB von Salzsiure die
Verbindung wieder in ihre urspriinglichen Spaltstiicke
zerlegt werden kann, #hnlich wie in der reinen
Chemie feste Verbindungen, z. B. die Glykoside, unter
dem EinfluB von Siuren in ihre beiden Komponenten:

Zucker und den zugrundeliegenden aromatischen
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Komplex zerfallen. Es ergab sich aus diesen Unter-
suchungen, daB diebestindj g e Gruppe des Toxin-
molekiils, die ich als haptophore bezeichne,
eine groBe chemische Aktivitit spezifischer Art aus-
iiben kann, und es war nun das Nichstliegende, an-
zunehmen, daB gerade diese Gruppe es sein mu8,
welche die Verankerung des Toxins an die Zelle
bedingt. Wenn wir sehen, daB manche Bakterien-
gifte erst nach wochenlanger Inkubation Stérungen
hervorrufen und Herz oder Niere oder Nerven
schidigen, wenn wir sehen, daB die an Tetanus
erkrankten Tiere monatelang Kontraktionen und
Spasmen darbieten, so werden wir ja ohne weiteres
darauf gedringt, daB alle diese Erscheinungen nur
durch eine Verankerung des Giftstoffes an
ganzbestimmte Zellkomp lexe bedingt sein
kénnen.

Ich nahm also an, daB sich z. B. das Tetanusgift
mit bestimmten chemischen Gruppierungen des Proto-
plasmas von Zellen, speziell der motorischen Ganglien-
zellen verbinden mufB, und daB diese chemische
Bindung die Voraussetzung und die Ursache der

Erkrankung darstellt. Ich habe aber solche Gruppie-
14*
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rungen der Zellen kurzweg als ,,Giftrezep toren®
oder einfach als ,,Rezeptoren® bezeichnet.
Wassermann hat diese meine Anschauung durch
seine berithmten Versuche vollinhaltlich erweisen
konnen, indem er als erster den Nachweis erbrachte,
daB normales Gehirn imstande ist, bestimmte Mengen
zugefiigten Tetanusgiftes unschidlich zu machen.
Wenn auch gegen diese Versuche manche Einwinde
gemacht worden sind, so haben sie sich doch nicht
als stichhaltig erwiesen, und ich glaube jetzt als
sicheres Resultat hinstellen zu konnen, daB in der
Tat in den Zellen spezifische Gruppierungen vor-
handen sein miissen, die das Gift fixieren. Und daB
diese, die Fixation bedingenden Rezep-
toren der Zelle mit dem haptophoren Teil des
Toxins reagieren, geht aus den Immunisierungen
durch Toxoide hervor, in denen eben nur die hapto-
phore Gruppe erhalten geblieben ist. Da nun aber
diese haptophore Gruppierung des Toxins eine hdchst
komplizierte und eigenartige stereochemische Struktur
besitzen muB, und da sie eben gleichzeitig und
gleichsinnig mit den Zellrezeptoren und dem

Antitoxin reagiert, so ist hieraus zu folgern, da8 die
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im Protoplasma haftende Gruppe, der Zellrezep-
tor, mit dem im Serum der immunisierten Tiere in
Losung befindlichen ,,Antitoxin‘ identisch sein
muf, denn ein wirklicher Kunstschliissel
wird nicht zu gleicher Zeit verschiedene Schlésser
offnen. Da nun der Zellrezeptor offenbar das Pri-
formierte, das kiinstlich erzeugte Antitoxin erst die
Folge, also das Sekundire darstellt, ist die Annahme
kaum von der Hand zu weisen, daB das Antitoxin
nichtsanderes darstellt, als abgestoBene Be-
standteile der Zelle, und zwar im UbermaB ab-
gestofiene Rezeptoren. Die Erklirung dieser Tat-
sache war sehr naheliegend. Man braucht nur anzu-
nehmen, daB die verschiedenen spezifischen Zell-
rezeptoren, die das Schlangengift, das Diphtheriegift,
das Tetanusgift, das Botulismusgift etc. aufnehmen,
nicht an und fiir sich dazu bestimmt sind, als
Giftfdnger zu dienen fiir Stoffe, mit denen das
Tier unter den gewdhnlichen Verhiltnissen seines
Lebens vielleicht nie in Beriihrung kommt, sondern
daB sie re vera dazu bestimmt sind, normale Stofi-
wechselprodukte chemisch zu binden, d. h. zu assi-

milieren. Durch die Besetzung dieser Rezeptoren,
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die als assimilationsfihige Seitenkette ndes Proto-
plasmas aufgefaBt werden konnen, mit dem Toxin,
wird die betreffende Normalfunktion dieser Gruppe
ausgeschaltet und es tritt das ein, was man nach
dem von Karl Weigert erkannten Grundgesetz
vom Gewebsdefekt und seinem Ausgleich erwarten
muBte — der Ausfall wird nicht nur gerade aus-
geglichen, sondern iibermiBig gedeckt,
d. h. es findet die Hyperregeneration statt. SchlieBlich
bilden sich bei der Haufung und Wiederholung der
Injektionen so viele derartige Gruppierungen im Leibe
der Zellen, daB dieselben sozusagen die normalen
Funktionen hemmen und die Zelle sich des stérenden
Uberschusses entledigt, indem sie denselben ins Blut
abstoBt. o

Die kolossale Differenz zwischen injizierter Gift-
menge und erzeugtem Antitoxin ist wohl das am
meisten Charakteristische dieses Vorganges, der am
besten durch die Angabe von Knorr erhelit wird,
daB ein Teil Toxin eine Menge von Antitoxin er-
zeugt, die das Millionenfache der auslésenden
Giftmenge neutralisieren kann.

In manchen Kopfen spielt sich allerdings der
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Vorgang viel einfacher ab. So meint Straub, daB
er im wesentlichen analog sei mit einfacheren Vor-
gangen der vitalen Entgiftung, z. B. mit der Bildung
einer Ather-Schwefelsdure aus injiziertem Phenol, und
daB diese Vorginge sich nur dadurch unterscheiden,
daf die Phenolschwefelsiure im Organismus bestindig
ist, der Komplex Toxin-Antitoxin im Organismus
aber nicht zusammenhilt, sondern partiell zerstort
wird. Dabei soll aber nur die eine Komponente,
das injizierte Toxin, zugrunde gehen, die andere,
das Reaktionsprodukt des Organismus, aber — als
im Korper entstanden und somit nicht kérperfremd —
sich der Elimination entziehen und im Blute und
den Siften erhalten bleiben. Durch syste-
matische Repetitionen der Vergiftung kénnte man
das Blut dann anreichern an Schutzkraft, so da8 es,
anderen Organismen einverleibt, auch diese vor ver-
giftenden Krankheiten schiitze und somit als Heil-
serum funktioniere.

Soweit Straub. — Gegeniiber einer so ein-
fachen Deutung muB es nur wundernehmen, daB
diese Frage die grofe Schar der Immunititsforscher

so lange Jahre hindurch in Anspruch genommen
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hat. Tatsidchlich ist dem Autor aber der sprin-
gende Punkt vollkommen entgangen, nimlich
der Umstand, daB nach seiner Theorie eine bestimmte
Toxinmenge genau nur die Aquivalente Antitoxin-
menge produzieren konnte! Re vera ist das aber
gliicklicherweise bei der Immunisierung nicht der
Fall. Es ist vielmehr nachgewiesen — und ich er-
innere daran, was ich vorher iiber Knorr gesagt
habe —, daB ein Teil Gift so viel Antikérper er-
zeugen kann, daB das Millionenfache der Aquivalenz
erreicht wird. Hierdurch diirfte das Unhaltbare der
Straubschen Anschauung erwiesen sein.

Viel wichtiger ist es, daB gerade durch den Nach-
weis dieser Hyperregeneration die Préformation
und die chemische Individualitit der be-
treffenden Toxinrezeptoren erwiesen
ist. Das, was in der Zelle fortwihrend neu sich
bilden und nach Art eines Sekretes ins Blut sezerniert
werden kann, mu B eine chemische ,,Individuali-
tat“ haben, und mit dieser FErkenntnis war der
erste Schritt getan, welcher zur Differenzierung des
Zellbegriffes in eine groBe Zahl gesonderter

Einzelfunktionen fithrte. Ich hatte von Anfang
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an angenommen, daB das Toxin nichts weiter
darstelle als einen assimilationsfihigen Nihrstoff, dem
auBerdem — durch eine Art Zufall — noch eine
Nebengruppierung, meist labiler Art, an-
hingt, welche die toxische Wirkung als solche
bedingt.

Diese Anschauung, die von mir von Anfang an
vertreten wurde, hat in der Folgezeit sehr rasch
mannigfache Bestitigung gefunden. Es hat sich in
der Tat die vollstindige Unabhingigkeit von hapto-
phorer und toxophorer Gruppe zur Evidenz dadurch
erweisen lassen, daf man Stoffe auffand, welche die
Fahigkeit der Antikérperauslosung besassen, also
Antigene waren, ohne dabei eine Giftwirkung aus-
zuiiben. Vor allem darf ich Sie hierbei an die zuerst
von Kraus, Tschistowitsch und Bordet ent-
deckten Prizipitine erinnern. Durch die Feststellung
der wichtigen Tatsache, daB auch die genuinen Ei-
weilstoffe des tierischen und pflanzlichen Organis-
mus, gleichgiiltig ob sie Giftwirkung ausiiben oder
nicht, imstande sind, spezifisch-chemisch reagierende
Antikorper zu erzeugen, war der Nachweis der

Antigennatur auch auf eigentliche Nahrstoffe aus-
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gedehnt, wie das nach meinen Anschauungen von
vornherein zu erwarten war. Aber auch unter den
Giften, welche die Natur produziert, sind solche auf-
gefunden worden, welche die Unabhingigkeit des
haptophoren und des toxophoren Apparates ohne
weiteres erkennen lassen. Es handelt sich hier um
die Zytotoxine, welche sich im Blutserum héoherer
Tiere normalerweise vorfinden, oder durch Immuni-
sierung mit irgendeiner Zellart willkiirlich hervor-
gerufen werden konnen, und die sich von allen
anderen uns bekannten Giften durch ihre auBer-
ordentliche Spezifitat unterscheiden, durch eine Mono-
tropie der Wirkung, durch welche bisher nur diese,
der Fabrikationsstitte des lebenden Tierkérpers ent-
stammenden Gifte ausgezeichnet sind. Durch ihre
komplexe Konstitution ist eine Differenzierung des
haptophoren und des toxophoren Prinzips in sinn-
falliger Weise erkenntlich, so daB hier der distributiven
Komponente, den Ambozeptoren, die Funktion zu-
erteilt ist, durch die nach erfolgter Lokalisation ein-
tretende Avidititserh6hung die eigentlich aktiven
Stoffe an das getroffene Substrat zu konzentrieren.

DaB die tierischen Zellen Antigene sind, ohne giftig
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zu wirken, beweist zugleich, ebenso wie die Mdglich-
keit der Immunisierung mit gelosten EiweiBstoffen,
die allein verantwortliche Natur der haptophoren
Gruppe in bezug auf die Antikérperbildung.

Gerade die Erkenntnis und die Analyse der spe-
zifischen Beziehungen zwischen haptophoren Anti-
korpergruppen und Rezeptoren ist ja von groBter
theoretischer und praktischer Bedeutung fiir die neuere
Serodiagnostik geworden. Ich erinnere Sie nur an
die Bestimmung des Agglutinationstiters, welche Jbei
der Widalschen Reaktion auf Typhus die be-
deutsamste Anwendung gefunden hat; an die von
Wassermann und Uhlenhuth begriindete Ei-
weiBdifferenzierung und ihre Bedeutung fiir den foren-
sischen Blutnachweis; an die durch Wright in-
augurierte Messung des opsonischen Index, sowie
an die mannigfache Anwendung, welche das Ver-
fahren der Komplementbindung — dessen wissen-
schaftliche Grundlage gleichfalls auf dem Prinzip der
Verankerung des Antikérpers an die haptophore
Gruppe beruht — gefunden hat.

Ich will hier auf diesen Gegenstand nicht weiter

eingehen und nur ,,die‘ Konsequenz daraus ziehen,

[
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daB es eine Reihe von Nihrstoffen, wohl meist
eiweiflartiger Natur gibt, die an den Zellen spezi-
fische Rezeptoren vorfinden, und daB es somit
moéglich ist, auf dem WegederImmunisierung
diese Gebilde in reicher Fiille und in der Form
typischer Varietiten — wie solche die Agglutinine,
die Prizipitine, die Ambozeptoren, die Opsonine
einerseits, die Antitoxine und Antifermente anderer-
seits darstellen — ins Blut herauszulocken und sie
daselbst in solchem MaBe anzuhiufen, daB ein ein-
gehendes Studium dieser Substanzen, das im Zell-
verbande ganz unméglich ist, nun tatsichlich vor-
genommen werden kann. Wie weit die Analyse
solcher Vorginge getrieben werden kann, beweist
das Studium der Verbindungsart vom Toxin-Anti-
toxin und die Erkenntnis des so komplizierten Spiels
der Ambozeptoren. \
Natiirlich ist das Geheimnis des Lebens, welches
mit dem komplizierten Organismus eines mechani-
schen Kunstwerkes zu vergleichen ist, dadurch selbst
nicht geldst, aber die Méglichkeit, einzelne Rider
herauszunehmen und dieselben genau zu studieren,

bedeutet doch immerhin einen Fortschritt gegeniiber
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der alten Methode, das ganze Werk zu zertriim-
m e rnund aus dem Gemenge der Bruchstiicke irgend
etwas erﬁieren zu wollen.

Ich bezeichne alle die Rezeptoren, die dazu be-
fahigt und bestimmt sind, Néhrstoffe fiir die Zelle
zu assimilieren, als ,Nutrizeptoren‘ und mochte
diese Nutrizeptoren als die Quelle der theoretisch
und praktisch so bedeutsamen Antikoérper, die
ich oben mnamentlich -aufgefithrt habe, auffassen.
Selbstverstiandlich wird der, welcher den plurimisti-
schen Standpunkt einnimmt — und dieser erscheint
mir bei dem komplizierten System des Organismus,
der fast unendlichen Vielfaltigkeit und Spezifitit der
Zellfunktionen unumgénglich notwendig —, annehmen
miissen, daB eine ganze Reihe von Nutrizeptoren
verschiedener Art existieren. Dieselben sind immuni-
satorisch in drei Arten zu differenzieren:

1. In solche, die nicht in der Form von Anti-
korpern in das Blut iibertreten. Man wird annehmen
koénnen, dafi das der Fall sein wird wahrscheinlich
bei denjenigen Nutrizeptoren, die den allerein-
fachsten Funktionen dienen, etwa der Aufnahme

von einfachen Fettstoffen oder Zuckerarten.
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2, In solche, die in der Form der oben erwihnten
und charakterisierten Antikérper in das Blut iiber-
treten und deren Entstehung einer Hyperregene-
ration entspricht.

3. Die dritte Form stellt einen Gegensatz hierzu
dar, indem es sich hier nicht um Neubildung, sondern
um einen Rezeptorenschwund handelt. Experi-
mentelle Beweise fiir dieses Vorkommen sind aller-
dings bisher nur sehr spirlich vorhanden gewesen.
Das einzige bekannte diirfte vielleicht der von
H. Kossel erhobene Nachweis sein, daB bei lingerer
Immunisierung von Kaninchen mit dem himotoxi-
schen Aalserum die Blutkorperchen schlieBlich als
solche unempfindlich gegen dieses Agens wurden,
gleich als ob sie die spezifischen Rezeptoren ein-
gebiifit hitten.

Nun ist es mir in Gemeinschaft mit meinen Mit-
arbeitern R6hl und Friulein Gulbransen ge-
lungen, in das Wesen des kiinstlichen Rezeptoren-
schwundes ndher einzudringen und den ganzen
Mechanismus klarzulegen. Aus unserer demnichst
erscheinenden umfanglicheren Arbeit mochte ich her-

vorheben, daB die Versuche an Trypanosomen an-
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gestellt worden sind. Es war seinerzeit von Franke
in meinem Institut ein Affe mit einer bestimmten
Trypanosomenart infiziert worden, dann durch chemo-
therapeutische Agentien der Heilung zugefiithrt und
dann wieder, um die Immunitit des Tieres zu priifen,
mit dem Ausgangsstamm neu infiziert worden. Hier-
bei zeigte sich aber wider Erwarten, daB der Affe
nicht immun war, sondern daB nach einer sehr ver-
lingerten Inkubationsperiode Neuerkrankung auftrat.
Behandelte man mit dem von dem erkrankten Tiere
stammenden id est trypanosomenhaltigen Blut Miuse,
so erkrankten sie und verfielen dem Tode. Entfernte
man aber aus dem Affenblut vorher die Trypano-
somen, so zeigte es sich, daB das gewonnene Serum
imstande war, die Ausgangsparasiten zur Ab-
totung zu bringen. Es ging hieraus hervor, daB sich
im Affen eine Abart der Parasiten gebildet hatte, die
im QGegensatz zum Ausgangsstamm nicht mehr vom
Serum geschidigt wurde — also ein serumfester
Stamm. Ahnliche Beobachtungen sind gleichzeitig
von Kleine und letzthin auch von Mesnil er-
hoben worden.

Behandelt man nun Versuchstiere, die mit einer
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bestimmten Trypanosomenart infiziert worden sind
nicht mit einer vollen sterilisierenden Dosis geeigneter
Stoffe (Arsanil, Arsacetin, Arsenophenylglycin), son-
dern mit einer etwas geringeren, so verschwinden
auf mehr oder weniger lange Zeit die Trypanosomen
aus dem Blut. ' Eine Bildung von Antikérpern hat,
wie sich leicht erweisen l4B8t, auch in diesem Fall
stattgefunden. Die wenigen - der Abtétung ent-
gangenen Parasiten bleiben nun mehr oder weniger
lange Zeit in den Organen liegen, passen sich den
im Serum vorhandenen Antistoffen allméhlich an und
kommen dann, sobald dies geschehen ist, wieder ins
Blut, um sich hier rasch zu vermehren und den Tod
des Tieres herbeizufithren. Ubertrigt man die so
erhaltenen Trypanosomen auf eine Reihe von Méusen,
die vorher mit dem Ausgangsstamm infiziert und
durch Anwendung geeigneter Dosen zur Heilung
gebracht worden sind, und die hierdurch Triger der
spezifischen Antikérper geworden sind, und auf eine
zweite Reihe normaler Miuse, so iiberzeugt man sich,
daB die Parasiten in beiden Reihen gleich schnell an-
gehen. Es haben also die Parasiten des Rezidivstammes

eine biologische Abinderung erfahren, indem sie
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serumfest geworden sind.!) Die ;o erzeugte Ab-
dnderung der Parasiten ist nicht oberflichlicher Art,
sondernkanndurchvieleMonatehindurch bei
Passagen durch normale Tiere unverdndertfort-
gefithrt werden. Der Rezidivstamm behilt seine
Eigenschaft, gegen diedurchdenAusgangsstamm
erzeugten Antikorper f e s t zu sein, unverindert bei und
ist hierdurch in absolut sicherer Weise zu erkennen.

Nun galt es, einen Einblick zu erhalten in das
Wesen dieses Vorganges. Die Erklirung hierfiir,
die wir nach vielfach variierten Experimenten ge-
wonnen haben, ist folgende: In dem Ausgangsstamm
ist eine I;estimmte einheitliche Art von Nutrizeptoren,
die wir als Gruppe ,,A“ bezeichnen wollen, in
reichem MaBe vorhanden. Werden nun die Para-
siten innerhalb des Méauseorganismus abgetdtet und
aufgeldst, so wirkt die Gruppierung ,,A“ als Antigen

und erzeugt nun einen Antikérper, der seiner Ent-

) Zu genau dem gleichen Stamm gelangt man #brigens auf
eine andere, vielfach bequemere Weise, die darin besteht, daB man
Miuse mit dem Ausgangsstamm infiziert, sie am zweiten Tage durch
eine volle Dosis absolut heilt und dann nach 2—3 Tagen mit dem
gleichen Stamm neu infiziert. Es treten dann nach mehr oder
weniger langer Zeit Parasiten im Blut auf, die vollkommen denen

«des Rezidivstammes entsprechen.
15
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stehung nach Verwandtschaft zur Gruppe ,,A“ be-
sitzt. Wenn man nun lebende Parasiten, sei es im
Reagensglas, sei es in vivo mit diesem Antikdrper
in Berithrung bringt, so wird derselbe von den Try-
panosomen verankert. Unter dem EinfluB dieser Be-
setzung erleiden in vivo die Parasiten diejenige bio-

logische Abidnderung, die zu dem Rezidivstamm iiber-

fithrt. Diese Abidnderung geschieht in der Weise,

daf8 in dem neuen Stamm die urspriingliche Grup-
pierung ,A‘ verschwindet und dafiir eine neue
Gruppierung, die als ,,B“ bezeichnet werden mége,
auftritt. DaB in dem Rezidivstamm eine ne ue Grup-
pierung vorhanden ist, ist in folgender Weise er-
sichtlich; infiziert man zwei Miuse mit dem Rezidiv-
stamm, Triger der Gruppierung ,,B%, heilt sie kom-
plett und infiziert die ein e Maus mit dem Ausgangs-
stamm, die andere mit dem Rezidivstamm selbst,
so geht die Nachimpfung mit dem Ausgangsstamm,.
Trager der Gruppierung ,,A“, glatt an, wihrend die
Nachinfektion mit dem Rezidivstamm zunichst ver-
sagt. Es geht daraus hervor, da Ausgangsstamm
und Rezidivstamm dysidentisch sind oder zwei

verschieden funktionierende Gruppen
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besitzen miissen. Wir haben hier also einen
typischen Fall immunisatorisch erzeug-
tenRezeptorenschwundesunter Bildung
einer ganz neuen Rezeptorenart.

Ob man diese Verinderung als eine Mutation
oder Variation bezeichnen will, ist wohl von ge-

ringer Bedeutung, die Hauptsache ist, daB sie bewuBt

- kiinstlich erzeugt werden kann und daB sie vererblich

ist. Bei dem groBen Interesse aber, das gerade dieses
Problem in der Biologie und Entwicklungsgeschichte
hat, haben wir uns bemiiht, ein naheres Verstindnis
dieses Vorganges zu gewinnen.

Zunichst galt es hierbei festzustellen, in welcher
Weise die Trypanosomenantikérper die Parasiten be-
einflussen. Der gewohnlichen Annahme der Immuni-
tatslehre entsprechend kdnnte man voraussetzen, daB
diese Antikdrper direkte GiftWirkungen ausldsen, also
toxophore odér trypanolytische Gruppen enthalten,
und daf somit die Verankerung als solche eine
Schidigung resp. Abtétung der Zelle auslosen miiBte.
Das ist aber, wie ich und meine Mitarbeiter uns
itberzeugt haben, nicht der Fall. Im Gegensatz zu

den gewdhnlichen Trypanosomenrassen, die nur eine
15%
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einheitliche Gruppierung ,A¢, ,B* oder ,,C“ etc.
enthalten und die daher als ,,Unionen‘ bezeichnet
werden mogen, kommen andere Arten vor, die gleich-
zeitig zwei Gruppierungen, z. B. ,,A“ und ,,B in
ihrem Protoplasma besitzen und daher ,Binionen*
genannt sein mogen. . LiBt man auf einen solchen
Binio ,,A%“-,B‘“ den isolierten Antikérper ,,A‘‘ oder
,»B* wirken, so findet hierdurch nicht die mindeste
Schiadigung des Wachstums statt. Dieselbe erfolgt
erst dann, wenn gleichzeitig der Parasit von den
beiden Antistoffen okkupiert wird. Es folgt daraus,
daB die Anwesenheit von Antikérpern keine direkte
toxische Wirkung auf die Trypanosomen ausiibt,
sondern es scheint aus diesem dreifachen Versuch
hervorzugehen, daB der Antikdrper nur dadurch wirkt,
daB er durch die Besetzung der betreffenden Gruppe
die Zufuhr der Néhrstoffe verhindert. Daher kann,
wenn in dem Binio A-B die Gruppierung A durch
den Antikdrper verschlossen wird, der Parasit ver-
mittels seiner Gruppierung ,,B“ weiter vegetieren.
Es ist hiermit auch der Nachweis erbracht, daf die
Gruppierungen ,A* und ,B“ im wesentlichen als

Nutrizeptoren aufzufassen sind.

ST R
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Ist die Menge des Antikorpers sehr groB, so
kann der Parasit sich iiberhaupt nicht mehr erndhren
und stirbt ab. Man kann sich davon am einfachsten
iiberzeugen, wenn man die Parasiten mit verschiedenen
Mengen Antiserum im Reagensglas mischt. Bei den
hohen Konzentrationen, die die Erndhrungszufuhr
vollkommen abbinden, erfolgt eine Abtétung der Para-
siten, dagegen bildet sich ein Rezidivstamm bei den
schwicheren Konzentrationen, die eine vita
minima gestatten, in welcher die Mutation erfolgen
kann. Diese Mutation ist also ausschlieBlich auf
Hunger des Protoplasmas zuriickzufiihren,
unter dessen EinfluB neue potentielle Anlagen
des Trypanosomens zur Entfaltung kommen. Ich
bezeichne daher derartige Antikorper, wie wir sie
eben gesehen haben, und die rein antinutritiv
wirken, als ,Athrepsine®, und glaube, daB diese
nicht nur bei den Bakterien, sondern iiberhaupt
in der Biologie eine auBerordentlich
groBe Rolle spielen diirften.

Mit der Idee, daB fiir die Aufnahme der ver-
schiedenartigen Néahrstoffe in der Zelle bestimmte

Gruppierungen chemischer Art vorhanden sind, wird
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sich, nachdem ihre Existenz durch die Anwesenheit
der Antikorper bestimmt erwiesen ist, wohl die Mehr-
zahl der Fachgenossen leicht befreunden koénnen.
Viel schwieriger aber ist die Frage, ob auch fiir die
Aufnahme anderer weniger komplizierter Substanzen
analoge Funktionsgruppen vorhanden sind. Fiir die
einfachste weitere Funktion der Zelle, nimlich die
Sauerstoffaufnahme, ist diese Frage meiner
Ansicht nach zum Teil schon gelést.. Man weiB, da§
im Himoglobinmolekiil es ausschlieBlich der organisch
gebundene Eisenrest ist, welcher die lockere
Bindung an Sauerstoff einerseits, an Kohlendxyd

und Blausdure andererseits vermittelt. Man wird

nun im Protoplasma der roten Blutkérperchen be-

stimmte Gruppierungen annehmen miissen, die eine
maximale Verwandtschaft zum Eisen besitzen, mit
ihm eine komplexe Verbindung von den charakte-
ristischen funktionellen Eigenschaften bilden. Es wire
mithin das Protoplasma der roten Blutkérperchen
durch die reiche Anwesenheit von ,Ferrozep-
toren* gekennzeichnet, deren Komplettierung durch
Eisen dann zum fertigen Hamoglobinmolekiil fiihrt.

In dhnlicher Weise wird man auch annehmen miissen,

— 231 —

daB im blauen Respirationsfarbstoff der Krebse
JKuprozeptoren‘ und in anderen wohl ,Man-
ganozeptoren* vorhanden sind. Auch die Lo-
kalisation des Jods in bestimmten Driisensystemen,
insbesondere in der Schilddriise, und der Nachweis,
daB das Jod in bestimmten aromatischen Seitenketten
gruppiert sei, wird 'man nach dieser Richtung deuten
miissen.

Viel schwieriger dagegen ist die Frage, ob denn
auch fiir die groBe Zahl der wirklichen Arznei-
mittel in der Zelle solche priformierten Chemo-
rezeptoren anzunehmen sind. Diese Frage fithrt uns
in das wichtige Gebiet des Zusammenhanges zwischen
Konstitutionund Wirkung, der die Grundlage
fiir einen rationellen Ausbau der Therapie darstellt.
Erst wenn wif die Angriffsstellen der Parasiten wirk-
lich kennen, wenn wir das festgestellt haben, was ich
als die therapeutische Biologie der Para-
siten bezeichne, wird ein erfolgreicher Kampf gegen
die Infektionserreger moglich sein.

Ich habe daher diese meine Studien iiber den
Nachweis bestimmter Chemorezeptoren an erster

Stelle an einzelligen Lebewesen, den Protisten, aus-
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gefiihrt, weil hier die Bedingungen fiir eine klare
Erkenntnis viel giinstiger sind, als dies in dem un-
endlich komplizierten Getriebe der héheren Orga-
nismen méglich ist. : Ich legte mir also die Frage
vor: besitzen die Trypanosomen in ihrem Proto-
plasma bestimmte Gruppierungen, die die Fesse-
lung bestimmter chemischer Substanzen bedingen?

Wenn eine bestimmte Substanz imstande ist, im
Reagensglas oder im Tierkdrper Trypanosomen oder
andere Parasiten abzutdten, so kann dies ja nur
dadurch geschehen, daB sie in denselben eine Speiche-
rung erfdhrt, aber iiber den Vorgang selbst korﬁmt
man durch die Feststellung dieser nackten Tat-
sachen nicht ins klare. Es gibt hier sehr viele
Erklirungsarten, und erst wenn es gelingt, zu be-
weisen, daB hier eine Funktion vorliegt, die in
spezifischer Weise abgeindert und variiert wer-
den kann, ist der Nachweis einer priformierten
Bildung erbracht.

Leider scheint es, als ob der Weg, der bei den
Nutrizeptoren den Beweis fiir die Priaformation
so leicht erbringen lieB, nimlich der Ubertritt der

losgelosten Rezeptoren ins Blut, bei den Chemo-

~
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rezeptoren nicht gangbar ist, da sie viel einfacher
gebaut sind und an der Zelle haften bleiben, also
nicht zur AbstoBung gelangen.

Erst auf einem Umwege gelang es, hier klar
zu sehen, und zwar fiihrte derselbe iiber die arznei-
festen Stimme der Trypanosomen. In Gemein-
schaft mit meinen bewihrten Mitarbeitern Franke,
Browning und R6hl habe ich gezeigt, daB es
gelingt, durch systematische Behandlung Trypano-
somenstimme zu erzielen, die gegen die bisher be-
kannten drei trypanosomenfeindlichen Stoffe: Korper
aus der Arsenreihe, Fuchsin und den sauren Azo-
farbstoff aus der Benzopurpurinreihe, das Trypanrot,
fest sind. Diese festen Stimme sind charakterisiert:

1. durch eine Stabilitit der erworbenen Eigen-
schaft. Diese ist so groB, daB z. B. unser Arsen-
stamm jetzt, nachdem er wihrend eines Zeitraums
von 21/, Jahren etwa 380mal durch Miuse
passiert ist, auch heute noch die gleiche Arz-
neifestigkeitbesitzt, wie der Ausgangsstamm

2. ist ein wesentlicher Charakter der Arznei-
festigkeit ihre strenge Spezifitit, die dadurch

gekennzeichnet ist, daB sie nicht auf eine bestimmte
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Einzelverbindung, sondern auf die ganze chemi-
sche Gruppierung Bezug hat, welcher diese be-
stimmte Einzelverbindung angehért. So ist z. B. der
gegen Fuchsin gefestigte Stamm nicht nur hier-
gegen fest, sondern auch gegen eine groBe Reihe
verwandter Triphenylmethanfarbstoffe, z. B. Ma-
lachitgriin, Athylgriin, Hexadthylviolett.
Im Gegensatz hierzu ist er aber empfindlich geblieben
gegen die beiden anderen Typen, also gegen das
- Trypanrot und gegen ein Arsenikal. FEine ent-
sprechende Sperzifitit zeigt der gegen Trypanrot und
auch der gegen Arsenikalien feste Stamm. DaB in
der Tat drei verschiedene Funktionen hier vorliegen,
geht noch weiterhin daraus hervor, daB man durch
sukzessive Behandlung eines und desselben Try-
panosomenstammes mit den oben genannten drei
Stoffen einen dreifach festen Stamm zu erzielen
vermag, und zwar einen Stamm, der gegen Ver-
treter aller dieser drei Klassen gefestigt ist. Ein
solcher Stamm ist, unter der Voraussetzung der
maximalen Festigung auBerordentlich wertvoll

zur Erkennung neuer Typen von trypanoziden Agen-

tien. Erhdlt man z. B. irgendeine neue Substanz, ‘

e o g
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die imstande ist, als solche die gewdhnlichen Try-
panosomen abzutéten, so braucht man diese Substanz
nur auf den dreifach festen Stamm wirken zu lassen,
um zu erkennen, ob ein neuer Heilstofftypus vorliegt
oder nicht. Ist letzteres der Fall, so werden die
dreimal festen Parasiten durch die Behandlung nicht
verschwinden, sondern weiterwuchern; ver-
schwinden sie aber, so entspricht die gepriifte
Substanz keiner der drei erwihnten Heilstofftypen
und es liegt ein Vertreter einerneuen Heil-
stoffklasse vor. Der dreifach feste Stamm ist
also gewissermaBen das Cribrum therapeuticum, das
therapeutische Sieb, mit Hilfe dessen es ge-
lingt,Zusammengehorigeszuerkennen,Diffe-
rentes zu scheiden.

Eine weitere wichtige Frage war nun die, fest-
zustellen, in welcher Weise nun diese spezifische
Arzneifestigkeit zustande kommt, und hier war es
der Atoxylstamm, mit dem ich diese Versuche an-
gestellt habe. Um einen genauen Einblick zu er-
halten, schien es notwendig, das Verhalten der arsen-
festen Parasiten auch im Reagensglase au8erhalb aller

Stérungen und Komplikationen des Organismus vor-
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zunehmen. Hierbei ergab sich bald eine grofe
Schwierigkeit, die darin bestand, daBl der am meisten
in der Therapie verwandte Heilstoff, das Atoxyl
(Paramidophenylarsinsiure) im Reagensglas iiber-
haupt nicht die mindeéte abtotende Wirkung auf
Trypanosomen ausiibt; selbst mehrprozentige Losun-
gen waren hierzu nicht ausreichend. Diese Erschei-
nung war um so auffilliger, als innerhalb des mensch-
lichen Korpers die Parasiten nach den Kochschen
Ermittelungen nach Injektionen von 05 g Atoxyl
binnen wenig Stunden zum Verschwinden gebracht
werden konnten; es war hier also eine Abtétung
bei einer Konzentration von 1: 120000 erfolgt.
Hier lag nun ein Vorgang vor, den man in neuerer
Zeit als ,indirekte Wirkung* zu bezeichnen pflegt.
Der Grund dieser Erscheinung war fiir mich nicht
schwer festzustellen, nachdem ich in fritheren Jahren
die Reduktionskraft des Korpers so eingehend unter-
sucht habe. Da wir nun wissen, daB Arsensiure im
Korper in arsenige Siure iibergefithrt wird, da wir
ferner wissen, daB die Kakodylsidure zu dem soitbel-
riechenden Kakodyl reduziert wird, war es ge-

boten, zuerst an Reduktionsverhiltnisse zu denken.
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Nun ist in dem Atoxyl, der Paramidophenylarsinsidure
der Arsenrest fiinfwertig, wihrend in den aus ihr
erhaltenen zwei Reduktionsprodukten der Arsenrest
— wie in der arsenigen Siure — nur dreiwertig
fungiert. Wir erhielten auf diese Weise zwei ver-

schiedene Produkte:

AsO
1. das monomolekulare p-Amido- N
phenylarsenoxyd
AN
NH,
. As = As
2. das weitere, aus der Reduktion A\ "\
des letzteren entstehende gelbe , \ ’
Diamidoarsenobenzol
iamidoa AN I\él \NHZ

Diese Substanzen erwiesen sich im Gegensatz
zum Atoxyl im Reagensglas und auch im Tierkérper
als hochgradig trypanozid. So toteten von der Arsen-
oxydverbindung noch Lésungen von 1: 1000000 die
Trypanosomen binnen einer Stunde ab. Das nahe-
stehende p-Oxyphenylarsenoxyd hat noch stirkere
Wirkung: 1 : 10000 000.

Hierdurch war erwiesen, daB der fiinfwertige

Arsenrest keinerlei trypanozide Funktionen mehr aus-
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16st, sondern daB diese ausschlieBlich an den drej-
wertigen ungesittigten Zustand gebunden sind,

Schon vor mehr als 60 Jahren hat Bunsen in
voraussehender Geistesschirfe darauf aufmerksam ge-
macht, daB das ‘Kakodyl, das Reduktionsprodukt, SO
giftig ist im Gegensatz zu der fast ungiftigen Kakodyl-
sdure, und daraus den chemischen Charakter der
Bindung des Kakodyls geschlossen. Hiermit stimmt
auch auBerordentlich gut itberein, daB z. B. das un-
gesattigte Kohlenoxyd und eine Reihe énderer
ungesattigter Verbindungen so viel toxischer sind als
die entsprechenden gesattigten Radikale. Wir werden
daher annehmen miissen, daB der A rsenozeptor
der Zellen eben nur imstande ist, den ungesittigten
und daher haftungsgierigen Arsenrest in sich auf-
zunehmen.

Mit Hilfe derartiger reduzierter Verbindungen
war es nun leicht, den Atoxylstamm im Reagensglas
zu untersuchen. Es zeigte sich hier, daB er durch
geeignete Konzentrationen der Chemikalien noch ab-
getdtet wurde, daB also ein Rezeptorenverlust,
wie er bei dem Rezidivstamm von uns nachgewiesen
ist, nicht vorlag. Aber ein Vergleich der abtéten-

.
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den Dosis mit derjeni gen, die notwendig war,
um den gewodhnlichen Stamm zu vernichten,
zeigte, daB der feste Stamm viel héherer Konzen-
tration bedurfte, und daB eine Menge, die den ge-
wohnlichen Stamm sofort abtétete, auch nach
einer Stunde die Lebensfihigkeit der festen
Parasiten nicht im mindesten beeintrichtigte.

Diese Reagensglasversuche schienen darauf hin-
zudeuten, daB der Arsenozeptor zwar noch im atoxyl-
festen Trypanosomenstamm erhalten geblieben war,
daB er aber eine Verringerung seiner Aviditit er-
fahren hatte, die dadurch zutage trat, daB erst bei
Verwendung von viel stirkeren Loésungen die zur
AbtStung notige Giftkonzentration erreicht
wurde; der normale Arsenozep'tor des Ausgangs-
stammes zieht infolge seiner urspriinglichen hoheren
Aviditit auch aus diinneren Losungen die gleiche
Menge an sich.

Wir haben nun biologisch mit aller Schirfe be-
weisen konnen, daB in der Tat der Arsenozeptor
eine bestimmte Funktion darstellt, deren Aviditit
auf immunisatorischem Wege systema-

tisch und sukzessive verringert werden kann.
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Wir haben bis jetzt drei Stufen differenter Ver-
wandtschaft erreichen konnen. Stufe I wurde da-
durch erreicht, daB die Parasiten systematisch der
Behandlung von p-Amidophenylarsinsdure und deren
Acetylprodukt unterworfen wurde. Wir haben ‘die
Behandlung ad maximum durch Jahre hindurch

fortgetrieben, so lange, bis eine weitere Steigerung

nicht mehr erfolgte. Dieser so erhaltene feste Stamm

war nun auch gleichzeitig fest gegen eine ganze
Reihe anderer Arsenikalien, unter denen ich besonders
erwihne die p-Oxyverbindung, die Harnstofiver-
bindung, die Benzylidenverbindung, eine Reihe von
Saurederivaten etc.

Da es nun moglich ist — und das kommt im
Tierversuch sehr hiufig vor —, daB beim therapeuti-
schen Vorgehen bei Tier -und Mensch arsenfeste
Stimme sich herausbilden und diese natiirlich die
erfolgreiche Fortfithrung der Therapie absolut ver-
hindern, war es geboten, nun Stoffe zu finden, die
auch noch imstande waren, den festen Stamm an-
zugreifen und sich mit dessen Rezeptoren zu ver-
binden. Nach langem Suchen fanden wir im ganzen

drei Verbindungen, von demen die wichtigste das
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Arsenophenylglycin ist. Es gelingt mit Hilfe dieser
Verbindung auch, den oben charakterisierten A rs e n -
stamm I der Heilung zuzufithren, was nur so zu
erkliren ist, daB die Substanz nach Art einer Beif -
zange den Avidititsstummel des Arsenozeptors
packt. Durch diese Verankerung ist aber die Mog-
lichkeit einer Héhertreibung der Arsenfestigkeit
gegeben. In der Tat gelang uns das, allerdings nicht
ohne viele Miihe, und wir gelangten aus dem Arsen-
stamm | zu einer hoéheren Stufe, dem Arsen-
stamm II, der vollkommen fest war gegen Arse-
nophenylglycin.

Nun ist neuerdings von Plimmer ein Priparat
der Brechweinstein, aufgefunden worden, der eben:
falls in hohen Verdiinnungen die Trypanosomen ab-
totet. Der Brechweinstein ist das Salz einer Antimon-
verbindung, das chemisch zu dem Arsen in naher
Verwandtschaft steht. Als wir nun den Brechwein-
stein auf den Arsenstamm Il priiften, fanden wir
daB derselbe durch den Brechweinstein ab:
getotet wurde. Uns gelang es ferner durch Behand-
lung des Arsenstammes I mit arseniger Sdure

noch eine weitere Steigerung herbeizufiihren, derart
¢d
16
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daB nun der dritte Stamm entstand, der Arsen-
stamm IIl, der nun auch Festigkeit gegen Brech-
weinstein gewonnen hatte. Besonders betonen mochte
ich, daB dieser Arsenstamm III, der nur unter dem
EinfluB von arseniger Siure herangeziichtet
wurde, zwar gegen Brechweinstein, nicht aber
gegen arsenige Sdure fest war. Es ist dieses
Resultat nur in der Weise zu erkliren, daB man an-
- nimmt, daB eben die arsenige Siure von allen denk-
baren Arsenikalien die maxim alsteVerwandtschaft
zu dem Arsenrezeptor besitzt, und daB es vielleicht mit
der groBten Miithe oder gar nicht gelingen wird, einen
Stamm zu erzeugen — und es wire das der Arsen-
stammlIV —, der auch fest wire gegen arsenige Siure.

Fitr meine Anschauung, daB unter dem EinfluB
und Angriff ausgewihlter Verbindungen eine suk-
zessive Avidititseinziehung desselben Rezeptors vor
sich geht, koénnte ich noch manche interessante Tat-
sache anfiihren, so z. B. die Erscheinung, daB man
natiirlich auch direkt mit einem stirker wirkenden
Agens, also dem Arsenophenylglycin, das Trypano-
somen festigen kann. FEin so erzeugter Stamm erwies

sich entsprechend unserer Erwartung auch fest gegen
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die Klasse der weniger aviden Sfoffe, also Atoxyl,
Arsacetin etc. Man wiirde also zu einem panfesten
Stamm gelangen, wenn man gleich von den stirkst-
wirkenden Agentien — und es sind das Brechwein-
stein und arsenige Siure — bei der Festigung aus-
gehen wiirde. Leider scheint es nach unseren Ar-
beiten unmoéglich, wenigstens bei kleineren Ver-
suchstieren, mit Hilfe dieser Substanzen direkt Festig-
keit zu erzeugen; man kann das eben nur auf dem
Umwege der Vorbehandlung von Stimmen mit
Phenylarsinsdurederivaten. |

Bei der Einziehung der Aviditit Handelt es sich
natiirlich um einen chemischen Vorgang, der offenbar
so zu deuten ist, daB in der Nachbarschaft der be-
treffenden Arsengruppierung andere Gruppen
entstehen oder verschwinden, die die Reak-
tionsfihigkeit verringern. Ich darf vielleicht hier ein
chemisches Beispiel anfithren. Das Benzylcyanid
reagiert mit Nitrosodimethylanilin. Zum Zustande-
kommen der Reaktion ist aber die Hilfe von Er-
hitzung und eines -stirkeren Kondensationsmittels
notwendig, des freien Alkalis. Fithrt man dagegen

in den Benzolkern eine Nitrogruppe ein, so ist die
16%
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Reaktionskraft der Methylengruppe auBerordentlich
erhoht: es reagieren dann.die beiden Substanzen
Nitro-Benzylcyanid und Nitrosodimethylanilin schon
in der Kilte. Hier hat also die FEinfithrung der
Nitrogruppe einen reaktionsbeschleunigenden EinfluB
ausgeiibt. Reduziert man die Nitroverbindung zu
p-Amidobenzylcyatiid, so ist dieses weniger reaktions-
fahig, als das Ausgangsmaterial; es hat also die
Amidogruppe einen reaktionsverringernden EinfluB
ausgeiibt, wihrend das Acetylprodukt der Amidover-
bindung ungefihr wie das Ausgangsmaterial reagiert.

Wir sehen an diesem einfachen Beispiel, daB drei
verschiedene in der Parastellung am Benzolkern haf-
tende Gruppierungen die Reaktionsfihigkeit der
Methylengruppe entweder gar nicht beeinflussen, sie
verstirken oder abschwichen. Die Ab-
schwichung wiirde in unserem Falle der
Avidititseinziehung entsprechen.

Nach meiner Ansicht ist also das Protoplasma
in eine groBe Zahl von Einzelfunktionen zu trennen,
die in Form differenter Chemozeptoren zwischen
denNutrizeptoren eingestreutsind. Nach meiner

Ansicht miissen diese beiden Hauptgruppen doch in
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einem engen Zusammenhange miteinander stehen.
Hierfiir spricht folgende Erwigung:

Die Trypanosomen verschiedener Herkunft, wie
sie in den differenten Laboratorien geziichtet werden,
zeigen gewohnlich gegeniiber einem bestimmten Heil-
stoff von Anfang an ein verschiedenes Verhalten.
So war z. B. der von mir zuerst versuchte Trypano-
somenstamm Mal de Caderas widerstandslos gegen
Trypanrot, und es gelang auf diese Weise, mit diesem
Stoff Heilung zu erzielen. Das ist auch heute noch
moglich. Ahnliche gute Heilresultate hat auch Jaki-
moff in RuBland erhalten, wihrend Uhlenhuth
bei seinen Stimmen gar keine Beeinflussung beob-
achtet hat. .Es handelt sich élso hierum natiirliche
Differenzen; daB8 dieselben aber nicht ganz will-
kiirlich sind, geht daraus hervor, daBl auch heute
noch mein Stamm, der viele Jahre durch normale
Miuse hindurchpassiert ist, genau dieselbe Heil-
barkeit durch Trypanrot aufweist als frither. Im
Gegensatz hierzu war der Naganastamm  durch
Trypanrot nicht zur Heilung zu bringen und verhilt
sich auch heute noch so. Aber als wir diesen letzteren

Stamm in einen Rezidivstam m iiberfithrten, zeigte
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es sich, daB diese so lange Jahre fortgesetzte und
erhaltene Eigenschaft binnen 14 Ta gen sich ge-
dndert hatte. Es ist dieses ein Beweis dafiir, daB
die Chemozeptoren doch im Zusammenhange
stehen mit der Konstitution des Protoplasmas
und Abdnderungen erfahren, wenn wir die Kon-
stitution des Protoplasmas mutativ indern.

Der umgekehrte Fall, ob nimlich durch Beein-
flussung der Chemozeptoren eine Anderung der Zell-
substanz, speziell ihrer Nutrizeptoren erreicht werden
kann, ist dagegen zurzeit nicht einwandfrei festgelegt.
Allerdings hat Browning beobachtet und mitge-
teilt, daB durch die Serumreaktion der Fuchsin- und
Atoxylstamm untereinander und vom Ausgangsstamm
sich unterscheiden. Aber eine genauere Untersuchung
hat spiter erwiesen, daB es sich hier nicht um spe-
zifische, mit dem Fuchsin oder dem Arsen zu-
sammenhingende Verinderungen handelte, sondern
um Anderungen, welche der oben geschilderten Re-
zidivmutation entsprechen; Anderungen, die dadurch
bedingt sind, daB wihrend der Behandlung hiufig
die Miuse Rezidive erfahren haben, die dann zur

Bildung von Rezidivstimmen gefiihrt haben.
\
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Ich bin damit zum Schiug gekommen. Ich bin
mir bewuBt, daB das, was ich geboten habe, nur
liickenhaft ist. Aber wie sollte das auch anders sein
bei einem Thema, dessen wirklich erschopfende Be-
trachtung die Rekapitulation einer unendlich lang-
wierigen Arbeit darstellen wiirde, Auf jeden Fall
wollte ich Ihnen zeigen, daf wir uns doch dem
Problem ndhern, einen FEinblick zu gewinnen in das
Wesen der Arzneiwirkungen, dessen Konzeption in
der Erkenntnis de sedibus et causis pharmacorum
bestehen muB. Ich hoffe auch, daB bei systematischer
Verfolgung dieser Gesichtspunkte eine rationelle Aus-
bildung der Arzneimittelsynthese leichter als bisher
moéglich sein wird, und ich darf in dieser Beziehung
wohl anfithren, daB sich bisher das Arsenophenyl-
glycin im Tierexperiment als ein geradezu ideales
Heilmittel bewiihrt hat. Denn mit Hilfe dieses Stoffes
gelingt es eigentlich bei jeder Tierspezies und bei
jeder Art von Trypanosomeninfektion, durch eine
einmalige Injektion vollkommene Heilung
zu erreichen, und es entspricht dieses Resultat dem,
was ich als Therapia sterilisans magna

bezeichne,



