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Wenn ich der A uffo rd eru n g  d er S c h r iftle itu n g
< loser Z e itsch rif t folge und  anläßlich  der sieb­
zigsten W iederkehr von Paul Ehrlichs  G eburtstag  
einige F rag en  der S erum forschung  an  d ieser 

eile behandle, so g ere ich t es m ir zu besonderer 
Genugtuung, m it einem  Zeichen treuem Geden- 
ens die dankbare V ereh rung  zum A usdruck b r in ­

gen zu d ü rfen , die die Serum forschung  und  ih re
* annsehaft dem großen F ü h re r  Ibiologisch-medi-

W issenschaft dauernd bew ahrt. Paul  
j  7 selbst h a t se it se inen  ersten  A rbeiten  über 
.jinnium tät ^ast ein  V ie rte lja h rh u n d e rt lang die 

ragfäh igkeit des von ihm  gelegten  F undam en ts 
y \  se’nem eigenen A ufbau  und dem A n teil der 

ei genossen erp rob en  und verfo lgen  können, bis 
e.a  11 UQjdsechziggährigen ein  a llzu früher Tod

W irken  und  der W isisenschaft en triß . Seit- 
er ialben die von ihm  geschaffenen G rundlagen  

]01 seine L ehren  sind  fü r  den  F o rts c h r itt
er F o rsch u n g  unen tbeh rlich  und  v ie lfach  fa s t zu 
X1̂ ?len der W issenschaft geworden.

ta n  muß sich in  die Z eit der neunziger J a h re  
( Y  ° ri8 en Ja h rh u n d e rts  zurückversetzen, um die

I jC eirtung  des E in g re ifen s Ehrlichs  in  die P ro-
J der Im m u n itä ts leh re  un d  Serum w issen-
sc iaft r ich tig  w ürd igen  zu können. D ie M öglich­
s t ,  durch system atische Z u fu h r von K rankheits- 

e r regern oder ih ren  g iftig en  P ro d u k ten  den O rga­
nism us an ih re  schädigende und  tödliche W irkung  
zu ^ w o h n e n , ihm  eine spezifische Im m u n i tä t  zu 
' er eihen, und  die E rk lä ru n g  dieser sowohl in  
(j! la Nativer als auch in  q u an tita tiv e r  H in s ic h t
II *eilaschenden A npassungsfäh igkeit standen  da- 
ri.la, s . ^  M itte lpunk t des In teresses. E m il  v.

ß rm g j cier g roße Zeitgelnosse Ehrlichs  —  beide
* anner s in d  an zwei aufe inanderfo lgenden  T agen
tn f  Ja h re s  geboren —  h a tte  gerade d ie

e rtrag b a rk e it der Im m u n itä t d u rch  das B lu t­
serum. en tdeckt und  dam it gezeigt, daß als Folge 
( er  Im m u n is ie r u n g  m it D ip h th e rieg if t u n d  Teta- 
nusg ift G egengifte (A ntitoxine) im  B lu te  ge­
bildet werden, die durch  das B lu tserum  die 

h u tz k ra ft des O rganism us norm alen  Ind iv iduen  
2u verleihen verm ögen und  auch zur B ehandlung 
'° n  K rankheiten  gee ignet sind. D ieser g ru n d ­
egenden E n tdeckung  folgen nun  unm itte lbar 

>J lr 'lchs Forschungen . S ie lösen sich los von den 
engeren G renzen der F rageste llung , w ie sie zu- 
u ad ls t durch  die A nforderungen  d er Seuchen- 

e vämpfung, S chu tzim pfung  und iSerumlbehand- 
ung gegeben sind. I n  kühnem  F lu g e  sachen 

s ,° as g rößere allgem eine biologische Gesetz zu

erfassen, das der Im m u n itä t gegenüber In fe k ­
tionsk rankheiten  zugrunde lieg t, und ausgehend 
von der e rkann ten  allgem einen G esetzm äßigkeit 
zeigen sie u n m itte lb ar d ie E rfo rdern isse , die fü r  
die prak tische F ra g e  der K ra n k h e itsv erh ü tu n g  
und K rankheitsbehand lung  no tw endig  sind.

So lehren Ehrlichs  berühm te V ersuche über 
R icin- undl A b rin -Im m u n itä t, daß die Im m u n itä ts ­
e rscheinung  keineswegs au f  K rankheitsu rsachen  
beschränkt ist, die u n te r den  B edingungen  des 
n a tü rlichen  Geschehens in  den O rganism us h in ­
eingelangen, daß sie sich vielm ehr auch  au f 
pflanzliche G ifte  erstreck t, die im  allgem einen 
n u r durch  die W illkür des E xperim en ta to rs zur 
K rankheitsu rsache w erden. H ie r  is t also schon 
der A nfang  jener E n tw ick lung  gegeben, die 
schließlich dazu fü h rte , in  der d u rch  im m unisa­
torische E in g r if fe  erz ie lten  U m stim m ung des 
O rganism us, soweit sie in  der B ildung  von A n ti­
körpern  im  B lu te zum A usdruck  gelangt, die 
F olge jener allgem einen biologischen R eaktions­
fäh ig k e it zu erblicken, die sich gegen die art­
fremde  M aterie  r ic h te t und  gew isserm aßen eine 
E rscheinungsfo rm  des Gesetzes der artspezifischen 
D ifferenzierung  in  der lebenden W elt dar stellt.

Zugleich aber fü h rte n  die V ersuche Ehrlichs  
dazu, d ie  q u an tita tiv en  Regeln bei dem Im m u n i­
sier ungsprozeß zu erkennen. Wen)n w ir heu te  
wissen, daß die Im m u n itä t und elbenso der A n ti­
körpergehalt des B lu tes n ich t sofort bei B eg inn  der 
Im m un isie rung  m an ifest w ird , daß es vielm ehr 
eines L atenzstad ium s bedarf, um  zur Im m u n itä t 
und zum E rscheinen  dbr A n tikö rper zu füh ren , 
daß die V eränderungen  e rs t nach einer gewissen 
Z eit ih ren  H öhepunk t erreichen  und ste igerungs­
fäh ig  sind, so sind  das Tatsachen, d ie an erste r 
S telle der von Ehrlich  e in g efü h rten  quan ti ta tiv ­
zahlenmäßigen Betrachtungsweise  in  der Im m uni- 
tä ts- un d  S erum forschung zu danken sind. H ie r ­
au s ergaben sich im w esentlichen  die G rundlagen  
fü r  die zweckmäßige M ethodik der Im m unisier 
ru n g  und  der H och tre ibung  der Im m u n itä t. Da 
H an d  in  H and  m it dem kurvenm äßigen  V erlauf 
der Im m u n itä t die A nre icherung  der A ntikörper 
im  B lu te  erfo lg t, erö ffne ten  sich zugleich rich ­
tungw eisende P erspek tiven  fü r  die G ew innung 
lind  V erw endung der S erum präparate  zu Schutz- 
und  H eilzw ecken. W ar doch h ie rm it d ie w ich tige 
E rk e n n tn is  gewonnen, daß das H eilserum  sehr 
verschieden w irken  kann, je  nach dem G ehalt an 
S chutzstoffen , den  es aufw eist. So gelang te m an 
zu dem P rinz ip  der Gewinnung möglichst hoch­
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wertiger, d. h. m öglichst A n tikörper-re icher Sera, 
und n u n  w ar ein  w eiteres w ichtiges Problem  ohne 
w eiteres gegeben. Um eine Gewähr fü r  die W ir k ­
samkeit deis Seru m s  zu  erhalten, mußte der Gehalt 
an A n tik ö rp ern  quantita tiv  fes t  gestellt werden.

E in e  V orfrage  w ar a llerd ings zu 'beantworten. 
M an w ar von vornherein  du rch au s n ic h t der A n ­
sicht, daß die A n tikö rper bzw. d ie von ihnen  zu­
e rs t b ek an n ten  A ntitox ine d irek t au f  die e n t­
sprechenden S u b stra te  (A ntigene), d u rch  d ie  sie 
erzeugt sind, e in w irk e n ; m an ne ig te  v ie lm ehr 
v ielfach zu der A nsicht, daß die A n tito x in e  den 
O rganism us im  S inne einer R esistenzste igerung  
beeinflussen. H ie r  b rach te  n u n  gerade  d ie F o r ­
schung Ehrlichs  den unum stößlichen  Beweis da­
fü r, daß es sich um  eine direkte W irkung , eine 
E n tg i f tu n g  des Toxins  durch das A n ti to x in ,  
handelt. M aßgebend d afü r w ar besonders der 
Nachweis, daß fü r  die E in w irk u n g  der A n titox ine  
au f  das Toxin  im  R eagenzglase vor der In jek tio n  
d er Gem ische in  den  lebenden T ierkö rper die 
gleichen G esetzm äßigkeiten gelten, w ie fü r  che­
m ische R eaktionen. V or allem  beherrsch t, w ie 
E hrlich  gezeigt h a t, auch das Gesetz der kon­
stan ten  P ro po rtionen  d ie T ox in -A n titox in -V er­
bindungen, und  schließlich h a tte n  zw angsläufige 
B ew eisk raft jene  berühm ten  V ersuche, in  denen 
Ehrlich  nachw eisen konnte, daß T oxinw irkungen , 
d ie  sich im  Reagenzglase gegenüber iso lierten  Zel­
len  geltend m achen, w ie die B lutkörperchen, ver­
klum pende F u n k tio n  des R icin s u n d  A brins, 
du rch  das A n tito x in  in  der .gleichen W eise p a ra ­
ly sie rt w erden, wie die töd lichen W irkungen  im  
lebenden O rganism us. D am it w ar der S tre i t  um  
die W esensart der A n titox ine entsch ieden . Ih re  
E n ts te h u n g  fand , w ie h ie r  n u r kurz  erw ähn t sei, 
d u rch  Ehrlichs  berühm te ,,Se i tenke t ten theorie“ 
eine E rk lä ru n g , die auch h eu te  durch  -keine 
bessere D eutungsw eise erse tz t ist.

Das P o stu la t, den A n tito x in g eh a lt in  einw and­
fre ie r  W eise zu messen, w urde du rch  Ehrlichs  
bedeutsam e A rb e it „Die W ertbem essung des 
Diphtherie-H eilserums un d  deren theoretische  
Grundlagen“ e rfü llt. D ie B estrebungen , den 
A n tito x in g eh a lt des D iph therieserum s q u a n tita tiv  
zu bestim m en, w aren zunächst gescheitert. M an 
w ar in  der W eise vorgegangen, daß m an das 
H u n d ertfach e  der fü r  M eerschw einchen töd lichen  
D iph therieg iftm enge benu tzte  und erprobte, w ie­
v iel an titoxisches S erum  notw endig  ist, um  diese 
h u n d e rtfac h e  G iftm enge zu n eu tra lis ie ren . D ie 
sich so ergebende Serum m enge w urde die A n t i ­
tox ineinheit  oder Im m u n i tä tse in h e i t  g enann t. 
Bei der vergleichenden P rü fu n g  derselben Sera 
in  verschiedenen In s ti tu te n  ergaben sich nun  
n ic h t unerhebliche S chw ankungen des G ehalts 
an  A n titox ine inhe iten , so daß das V ertrau e n  zu 
der Z uverlässigkeit der W ertbem essung ins W an­
ken kam. H ie r  setzten Ehrlichs  tie fg rü n d ig e  
U n tersuchungen  ein und fü h rte n  in  p rak tischer 
H in s ic h t zu einer restlosen K lä ru n g  der F rage.

D ie w esentliche E n tdeckung  war dabei, daß

die beiden m eßbaren Q ualitä ten , d ie dasD iph therie - 
g if t  ebenso w ie a lle  anderen  T oxine besitzt, in  
w eitem  M aße unabhäng ig  voneinander sind. Es 
h an d e lt sich e inerseits um  die Toxicität,  den G rad 
der G iftig k e it, der ohne w eiteres du rch  d ie P r ü ­
fu n g  am  V ersuchstie r bestim m bar is t, an d e rer­
se its um  die Fähigke it  des G iftes, m it  dem A n t i ­
tox in  zu reagieren, das A n ti to x in b in d u n g sve r­
mögen. Ehrlich,  der in  seiner gesam ten F o r ­
schung so erfo lg reich  d ie  B etrach tungsw eise der 
S tru k tu rch em ie  au f  biologische V orgänge ü b er­
tru g , un te rsch ied  en tsprechend diesen beiden 
G iftfu n k tio n en  zwei A tom grupp ierungen  im  
Toxinmolelkül und v ind iz ie rte  d ie G iftw irk u n g  
ener „toxophoren Gruppe“, d ie  R eak tionsfäh ig ­
k e it m it dem A n titox in  einer „ haptophoren  
Gruppe“. D iese Symbole, denen  n a tü rlic h  bei der 
vollständigen chem ischen U nzugänglichkeit der 
Toxine n u r eine schem atisierende B edeu tung  zu- 
kommen kann , w aren  fü r  die w eitere F o rschung  
heu ris tisch  außero rden tlich  w ertvo ll; sie besaßen 
zugleich durch  die p lastische B e trach tu n g , d ie  sie 
erlaub ten , einen n ic h t zu u n te r  schätzen den didak­
tischen  W ert. W enn v. Behring  von direktem  
un d  in d irek tem  G iftw ert sprich t, so bedeutet das 
im  E hrlichschen  S inne n ich ts  anderes als die 
Funktionein der toxophoren und der haptophoren  
G ruppe. Von ausschlaggebender B edeu tung  w ar 
aber dabei die E rk e n n tn is  Ehrlichs, daß 'diese 
beiden F u n k t io n e n  unabhängig voneinander einer 
großen Variationsbreite ausgesetzt sein können.  
Es g ib t G ifte , d ie e ine geringe T ox iz itä t a u f­
weisen und dabei ein  sta rkes A n tito x in b in ­
dungsverm ögen besitzen, u n d  andere, bei denen 
die T ox iz itä t der antitoxinbilndenden K ra f t  in  
m ehr oder w eniger hohem  G rade en tsp rich t. 
So w ird1 es verständ lich , daß die B estim m ung des 
A n tito x in g eh a lts  bei der B enu tzung  von 100 töd ­
lichen  G iftdosen  zum  P rü fu n g sv ersu d h  zu ganz 
anderen E rgebn issen  fü h re n  muß, je  nachdem  das 
V erh ä ltn is  zwischen T ox iz itä t und  A n tito x in ­
bindungsverm ögen äqu ivalen t is t oder die letztere 
F u n k tio n  die erste re  ü b e r tr if f t .  Bei einem  Ü ber­
wiegen des A n ti toxi nbindungsiverm ögens über die 
T ox iz ität w erden 100 töd liche Dosen w eit m ehr 
A ntitox in  verb rauchen  als bei bestehender Ä qui­
valenz. So erk lären  sich die D ivergenzen d e r  P rü ­
fu n g  m it verschiedenen G iften  ohne weiteres.

Aber selbst bei denselben G iften  kann  m an zu 
verschiedenen Z eiten  au f gleichm äßige E rgeb ­
n isse n ich t rechnen. D enn die G ifte  verändern  
sich, w ie w iederum  Ehrlich  gezeig t ha t, beim 
L agern . D as A ntitox inbindungsverm ögen  b le ib t 
erha lten , die T ox iz ität n im m t allm ählich  ab. Es 
en tstehen  also re la tiv  s tä rker an titox inb indende 
G iftlösungen. D iese Beobachtungen, die die 
F ehlerquellen  der. e rs ten  V ersuche zu r W e rt­
bem essung an titox ischer S erum präparate  k la r­
legten, fü h rte  E hrl ich  au f  d ie verschiedene S ta ­
b il i tä t  der toxophoren und  haptophoren G ruppe 
zurück. D ie liaptophore G ruppe is t in  w eitem  
M aße beständig  und w iderstandsfäh ig , d ie toxo-
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phore G ru p p e  is t lab il, und ih re  V eränderung  be- 
in g t T o x im m od ifika tionen , d ie  n ic h t m ehr 
oxisch w irk en , aber ih re  a n ti to x in b in d e n d e  F u n k ­

tion n o ch  besitzen . Ehrlich  n a n n te  sie „Toxoide*, 
und d iese  T oxo ide  s te llen  also v e rä n d e r te  Toxin- 
*n° k ü le  d a r, d a d u rc h  g e k en n ze ich n e t, daß d ie  
toxophoro G ru p p e  n ic h t  m eh r b e fä h ig t is t, ih re  
, tw irk u n g  au szu ü b en , w äh re n d  d ie  h ap to p h o re
11 uPPe m it dem  A n tito x in  noch  re a g ie r t .  W enn 

•nan von a llen  th e o re tisc h e n  E rw ägungen  ab sieh t, 
s ic‘h  je d e n fa lls  au s  Ehrlichs  A nalyse  der 

°x in -A iitito x in -R ea ,k tio n , daß die G if te  A n t i ­
toxin in völliger Unabhängigkeit von ihrer G if t ig ­

s t  zu binden vermögen, und  daß das Ausm aß  
1 er Selbständigkeit  dieser beiden F unk t ionen  
sowohl bei verschiedenen G if ten , als auch bei 
pinem und  demselben G ifte im L au fe  der Zeit  
variieren kann.

Fi*1' die Frage der W ertbemessung der Serum-  
l" äparate is t  h ie ra u s  zu fo lg e rn , daß d ie  G if te  

egen ih r e r  V e rsc h ie d e n h e it u n d  ih r e r  V e rä n d e r-  
ichlkeit als M aßstäbe  u n b ra u c h b a r  sind . In  vo ller

enntnig  dieser T atsache fü h rte n  die w eiteren  
Untersuchungen Ehrlichs  zur S ch affu n g  eines 

au. ereu M aßstahes, der se ither die allgem ein an- 
er nn te G rundlage fü r  die W ertbem essung der 

^ ^ P r ä p a r a te  darste llt. D ieser m oderne, von 
J lr'J%ch e in g efü h rte  Maßsta'b is t das Standard-  

serum.  Jm  (Gegensatz zum G ift is t der A nti- 
t^x ingehalt hzw. die en tg iften d e  F äh ig k e it des
• ®iums eine in  w eiten  G renzen konstan te  E igen ­
schaft.. N otw endig  is t nu r, das als S tandard - 
m aß st alb zu benutzende Serum  so a ufzubewahren,
! es jeder schädigenden E in w irk u n g  entzogen 
W ^ o rg t m an aber d a fü r , daß E in flü sse  des

assergehalts der L u ft, des L u ftsau e rs to ffs  und 
* es L ichts fo rtfa llen , so is t . die F o rderung , ein  
■ erum präpai’a t in seiner antitox ischen  F u n k tio n  
( auernd  zu erha lten , e rfü llt. A ls M itte l zu diesem 
"Weck dienen nach der von Ehrlich  ausgearbei- 

t(‘ten M ethode die T rocknung  des Serum s, die 
: u ibew ahrung des getrockneten  Serum s in  eva­
kuierten lu ftlee ren  R öhrchen  und der Abschluß 
, f s L ichtes bei küh ler T em peratu r. S e ithe r ist 
Oirlichs frü h e re  F  or sch ungs s tä tte , das In s t i tu t  
>ir experim entelle T herap ie in  F ran lk fu rt a. M., 

•le tzt der L eitung  von Geheixnrat Kolle  anver- 
A n sta lt geworden, die nach den von 

ehrlich gegebenen R ich tlin ien  d ie  S tandardsera  
«»ereitet und sie als konstan te unveränderliche
Maßstäbe erhält.

Das Prinzip einer rationellen  W ertbem esaung 
der Serumpräparate is t au f G rund  der um fassen­
den Studien Ehrlichs  vorgezeichnet. M an k enn t 
diejenige M enge des S tandard trockenserum s, die 
gerad e die Im m u n itä tse in h e it en thält. N un 
kann man jedes beliebige Toxin benutzen. Es 
w ^ d  einfach, festgeste llt, w ieviel Toxin man
* er Im m u n itä ts e in h e it  z u fü g e n  k a n n , oh n e  daß  

as G fem isch g i f t ig  w ird  (d ie  sog. L 0-Dose =  
-unes-U-Dose). G egenüber der derart e rm itte lten  
-o-DoiSe d e s G iftes w ird  sod ann  vo n  dem  zu prii-
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fenden Serum  die geringste  Menge e rm itte lt, die 
geradle noch zu en tg if ten  geeignet ist. N a tu r ­
gemäß muß diese M enge des zu p rü fenden  Serum s 
w ieder gerade die Im m u n itä tse in h e it en thalten . 
E s is t dabei dac|urch, daß die P rü fu n g  über d ie 
Im m u n itä tse in h e it als M aßstab erfo lg t, in weiten 
G renzen gle ichgültig , welches V erhältn is  zwischen 
G iftig k e it und  A ntitoxinbiindungsverm ögen fü r  
das benutzte  P rü fu n g sg if t  besteht, bzw. in  der 
Term inologie Ehrlichs  ausgedrück t: ob d ie  G if t­
lösung reich  oder arm  an u n g iftig en  M odifikatio ­
nen (Toxoiden) ist. I n  der P rax is  e r fä h r t der 
P rü fungsm odus dadu rch  noch eine Verschärfung., 
daß m an sich n ich t m it der E n tsch eid u n g  g iftig  
oder u n g if tig  begnügt, sondern den Tod oder das 
Überleben des V ersuchstieres als K rite riu m  
w ählt. In  diesem  S inne w ird  zunächst diejenige 
G iftdosis e rm itte lt, die, m it der Im m u n itä tse in ­
h e it des S tandardserum s gem ischt, gerade eben 
■den Tod des V ersuchstieres h erb e ifü h rt. D ieser 
G renzw ert, die sog. L^-(L im es-Tod)D ose, d ien t 
dann  zu r W ertbem essung des neuen zu p rü fenden  
Serum s, und als Im m u n itä tse in h e it des letzteren  
w ird dann d iejenige Serum m enge angesehen, die 
die töd liche W irkung  der L +-Dose noch v e rh in ­
dert. E ine  V erein fachung  des P rü fu n g sv e rfa h ­
rens is t schließlich noch dadurch  möglich, diaß 
m anche G ifte , w ie z. B. das D iph therie tox in , wenn 
sie ein  gewisses A lte r e rre ich t haben, sich e r fa h ­
rungsgem äß w enigstens eine gewisse Zeit un v er­
än d e rt halten . Es genüg t dann, die P rü fu n g s ­
dosis eines G iftes durch  das S tandardse rum  zu 
bestim m en und  den so erm itte lten  G renzw ert 
einen längeren  Z eitraum  h in d u rch  zur P rü fu n g  
der S erum präpara te  zu verw enden.

D er B e g riff  der Im m u n itä tse in h e it, des 
M itte lpunk tes der S erum prüfung , h a t  dadurch  
eine W andlung erfah ren . D ie Im m u n itä tse in h e it 
ist n ic h t m ehr d ie jen ige Serum m enge, die 
schlechtweg eiin bestim m tes M ultip lum  der tö d ­
lichen Dosis zu en tg if ten  befäh ig t ist, sie is t v iel­
m ehr bestim m t durch  diejenige S erum quan titä t, 
die einm al im stande w ar, eine bestim m te Zahl, 
etw a 100 tödliche Dosen von einem  frü h e r  einm al 
benutzten  Toxin zu neu tra lisieren . D iese S erum ­
monge w ird  in ih rer biologischen D ig n itä t durch 
das E hrlichsehe V erfah ren  dauernd  konserviert, 
und  ih r  gegenüber wird: von jedem  beliebigen G if t 
da9 A ntitox inb indungsverm ögen erm itte lt, so daß 
d e ra rt au f dem Umwege über e in  'beliebiges Gift, 
die Im m u n itä tse in h e it des A n titox in s s tänd ig  re ­
k o n s tru ie rt w erden kann. Es handelt sich also 
um einen  erstm alig  w illkürlich  gew ählten Maß- 
stalb, der in  e rs tau n lich er Wreise durch  die biolo­
gische M ethodik au frech t e rh a lten  w erden kann 
und dabei die exakte W ertbem essung m it einem 
m inim alen, p rak tisch  zu vernachlässigenden G rad 
von F ehlerquellen  du rchzu füh ren  erlauibt. D ieses 
P rin z ip  der W7ertbem essung der S erum präparate
—  au f m ühseligen, fe in  durchdach ten  um fassen­
den V ersuchsreihen  au fgebau t und dabei in  seiner 
prak tischen  V erw ertbarke it doch v erhä ltn ism äß ig
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einfach  —  d ien t se it Ehrlichs  g rundlegenden  A r­
beiten zur B estim m ung  des D iph therieserum s und 
—• m u ta tis  m u tan d is  —  aller w eiteren  in  den V er­
kehr gelangenden Schutz- und H eilsera.

A uch bei der P rü fu n g  solcher Serumpräparate,  
die gegen lebende Krankheitserreger gerichtet  
sind,  w ird  g rundsätz lich  in  der gleichen W eise 
verfah ren . D ie K ran k h e itse rreg er selbst in  ih re r  
pathogenen F u n k tio n  als d irek te  M aßstäbe fin ­
den G ehalt des Serum s an  Schutz- und H e il­
sto ffen  zu verw enden, is t schon deshalb n ich t 
m öglich, weil die M ikroorganism en, wie alle Z ell­
typen, m ehr A ntikö rper zu b inden verm ögen, als 
zu r V erh inderung  ih re r deletä ren  W irk u n g  bzw. 
zu ih re r  A btö tung  erfo rd e rlich  is t, und das A n ti­
körperbindungsverm ögen in  dieser R ela tion  auch 
bei einer und derselben M ikroorgainism enart m ehr 
oder w eniger schw anken kann. Im  G runde ge­
nommen liegen also h ie r ähnliche V erhältn isse 
vor, w ie bei den Toxinen und ih ren  spezifischen 
A ntikörpern , den A ntitox inen . H ie r  wie dort 
stellen  T ox iz ität und P a th o g e n itä t bzw. ih re  Neu- 
tra lis ie rb a rk e it du rch  .Serum w irkung F u n k tio n en  
dar, d ie  von der an tikörperb indenden  K ra f t  in 
w eiten  G renzen un ab h än g ig  sind, und  in  beiden 
F ällen  ü b e r tr if f t  die sog. B indungskapazitä t den 
A ntikörperbedarf, der zur E n tg if tu n g  oder zur 
an tiin fek tiö sen  W irkung  e rfo rderlich  ist. So e r ­
fo lg t auch in  diesem F alle  die W ertbem essung 
der S era über den E hrlichschen  Maßstaib, d. h. 
über ein  S tandard trockenserum .

F ü r  alle Schutz- und H eilsera , die fü r  d ie 
V erw endung am M enschen dem Zw ange der s ta a t­
lichen W ertbestim m ung  un terw orfen  sind, g ilt 
daher das gleiche P rinz ip . Elbenso w ie beim 
D iph therieserum  und beim T etanusserum , d ie 
zuerst der staatlichen  P rü fu n g  unterzogen w u r­
den, is t m an sp ä te r 'bei der P rü fu n g  des a n ti­
toxischen R u hrse rum s verfalhren, und  auch bei 
den gegen B ak terien  g erich te ten  S erum präpa­
ra ten , zu denen die Sera gegen S chw einerotlauf, 
gegen M eningokokken (G en ickstarre), gegen 
S treptokokken gehören, e rfo lg t die W ertbem es­
sung  durch  V ergleich  m it einem  nach der E h r ­
lichschen M ethode bere ite ten  u n d  au f  bew ahrten 
S ta nd a r d t  r ock en se r u m .

W ie sehr diese F ra g en  auch heu te  im  M itte l­
p u n k t des In teresses stehen , zeig t der U m stand, 
d!aß gerade in  den le tzten  J a h re n  die H yg iene­
kom m ission des V ölkerbundes das P roblem  der 
W ertbem essung der H eilsera  in  den Bereich ih re r 
U n tersuchungen  gezogen hat. H ie r  h an d e lt es 
sich w esentlich  darum , im In teresse  der V er­
gle ichbarkeit zu e in er in te rn a tio n a len  E in ig u n g  
zu gelangen. D enn w enn auch das P rinz ip  der 
W ertbem essung durch  die E rh a ltu n g  des S tan- 
dardser.um s p rinzip iell gelöst ist, so is t fü r  die 
q u a n tita tiv e  F estse tzung  der Im m u n itä tse in h e it 
gewisser W illkü r Ilau m  gelassen. E s kom m t ja  
n u r au f  das A usgangsm aterial an, das dann  die 
G rund lage fü r  den dau ern d en  Maßstaib bildet.- 
U n terscheide t sich aber das A usgangsm aterial an

verschiedenen S te llen  in  seiner biologischen 
Funiktion, so 'bleibt das q u an tita tiv e  Ausm aß der 
im m u n itä tse in h e it d au e rn d  d iffe ren t. So is t  es 
zu begrüßen, daß dank den B estrebungen  d er 
Elygienekom m ission des V ölkerbundes eine E in ­
h e itlic h k e it angestreb t w ird. F ü r  das D ip h th e rie ­
serum  is t  sie im  S in n e  der E hrlichschen  M aß­
e in h eit bere its e rre ic h t, fü r  das T etanusserum  
sind jedenfalls die theore tischen  G rund lagen  fü r  
den V ergleichsm aßstab  gesichert. F ü r  manche 
an tibak terie ll gerich te te  Sera sp ie lt allerd ings 
noch ein  w eite rer U m stand, der auch au f  die H e r ­
s te llung  der S erum präpara te  von E in fluß  ist, eiue 
w ich tige Rolle, das is t die Variabilität der M ikro­
organismen.

Im m u n itä ts-  und Serum forsohuing haben g e­
zeigt, daß die H ilfsm itte l, d ie  w ir in  den A n ti­
körperreak tionen  zur V erfügung  haben, eine D if ­
ferenz ierung  in  w eit s tä rkerem  G rade gesta tten , 
als das m it m orphologischen und sonstigen bio­
logischen M ethoden m öglich ist. Um n u r ein B e i­
spiel anzuführen , .sei daran  e r in n e rt , daß m an die 
echten  Cboleralbazillen von den choleraähnlichen 
Bazillen nur, aber dann  m it S icherhe it, durch  
die spezifische A n tikö rperreak tion  un terscheidet. 
G erade in  dem im m unisatorischen  V erhalten  do­
k u m e n tie rt sich h ier m ark an t die ‘S p ez ifitä t der 
A rt. Aber andererseits  is t die A rtsp ez if itä t bei 
den serologischen R eak tionen  kein u nbed ing ter 
M aßstab der Zuverlässigkeit. E s is t  h ie r n ich t 
ohne In teresse, noch einm al au f Ehrlichs  A r­
beiten zurückzukom m en, da sie in  dem außer­
o rden tlich  verw ickelten G etriebe auch heu te  noch 
d ie F ü h re rro lle  zu übernehm en geeignet sind. 
Vor allem  w aren es die S tu d ien  von Ehrlich  und 
Morgenroth  über H äm olysine, d. h. über die gegen 
rote B lu tkörperchen  gerich te ten  A n tik ö rp er­
w irkungen, die zu einer neuen B etrach tungsw eise 
au f dem spröden G ebiet biologischer S pezifität 
fü h rten . D ie L ehre von der unbed ing ten  A rt- 
spez ifitä t der A n tikö rper reak tionen  w ar einD ogm a, 
das dem Zw ange der T atsachen  gegenüber n ich t 
W iderstand  le isten  konnte. D ie fo rtschreitende 
E rk e n n tn is  überrasch te m it m annigfachen  B ei­
spielen, d ie ein Ü bergreifen der A n tikö rperw ir­
kungen a u f  andere A rten  m ehr oder w eniger 
h äu fig  leh rten . E in  gegen T yphusbazillen g eric h ­
te tes A n tise rum  kann auch gegen P aratyphus- 
baizillen, Oolibaziilen und  andere  w irken, ein 
Im m unserum , das du rch  M enschenblut erzeugt 
ist, w irk t audh au f A ffenb lu t, um n u r  ein ige F ä lle  
dieser A rt anzu füh ren .

Bei d e ra rt nahe verw and ten  A rten  könnte 
m an zunächst annehm en, daß in  bezug au f die 
A n tikö rperreak tion  eine biologische Id e n ti tä t  be­
steht. E in e  d e ra rtig e  E rk lärungsw eise muß aber 
h in fä llig  erscheinen, w enn man berücksich tig t, 
daß ja  deutliche, bere its  äußerlich  w ahrnehm bare 
U nterschiede auch zwischen nahe verw andten  
A rten  vorhanden  sind. W ie sollte es dann v e r­
ständ lich  sein, daß d ie  viel feiner gehende bio­
logische S tru k tu r  Ü bereinstim m ung aufweist'?

[ Die Natur-
L Wissenschaften
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^iid wenn inan außerdem  sieh t —  Ehrlich  und 
orgenroth  halben es zuerst gezeigt — , daß du rch  

( 10 A n tikörperreak tionen  sogar individuelle 
uterschiede innerha lb  einer und  derselben A rt 

■uifgedeckt w erden können, w ie soll m an dann  
% ainben, daß sie zwischen verschiedenen, wenn 
■̂ uch noch so verw andten  A rten  fehlen? Die 

id er Sprüche, die sich d e ra rt au f G rund  k r i t i ­
scher B e trach tu n g  des T atsachenm ateria ls ergeben, 
01 fah ren  aber eine einfache und befriedigende 
A uflösung durch  die pluralistische Betrach tungs­
weise, d ie  Ehrlich  in  die S erum forschung  ein- 
ffeführt hat.

Es handelt sich h ier zugleich um  die A n­
wendung eines n eu a rtig en  methodologischen 

1 mzips, das der sog. elektiven B indung ,  das die 
'e rw ieke lten  V erhältn isse  au fzuk lären  sich ge­
eignet erwies. Im  w esentlichen fü h r t  dieser V er­
such zu dem Ergebnis, daß von den  (homologen) 
Antigenen, die zur Im m un isie rung  benutzt wor- 
en sind, der gesam te A n tikö rpergeha lt eines 

Im m unserum s gebunden w ird . H ingegen  sind 
<ll('jenigen (heterologen) A ntigene, auf die d.as 
Immunserum über,greifend w irk t, n ic h t im stande, 

gesam ten A n tikö rpergeha lt des Im m unserum s 
zu absorbieren. 'Sie en tfe rnen  zwar die auf sie 
einw irkenden A ntikörper, lassen alber eine A nti- 
.orPerfunktion  in tak t, die nunm ehr led iglich  auf

< as zur Herstellung des Im m unserum s verw endete 
(homologe) A n tigen  w irk t. D araus e rg ib t sich 
' ,e Zusamm ensetzung  des Im m unserum s aus 
mehreren A n tik ö rp er fu n k t io n en  und  ebenso die 

sarnrnensetzung der genuinen  A n tigene  aus 
*~artialantigenen, die Ehrlich  als „Receptoren“ 

zeichnet hat. D er Spezifitätsibeigriff e r fä h r t 
d e ra rt eino D efin ition , die von jeder S ystem ati­
sierung  im m orphologischen S inne oder auf 
xrund der äußerlichen U nterscheidung  d er A rten  

abstrahiert. Als spezifisch haben lediglich die 
eZiehungen zwischen den einzelnen Partia lan ti- 

körpern und  den Partia lantigenen , den Recep- 
oren, zu gelten. D ie Ü bereinstim m ung der W ir- 
ung der Im m unsera  gegenüber versch iedenarti- 

^en A ntigenen is t daiter n u r eine teilweise und 
u rch  besondere P a rtia lan tik ö rp e r  bzw. durch 

eine p artie lle  R eceptorengem einschaft bedingt.
l n  theoretischer H ins ich t  e rg ib t sich daraus, 

daß man durch  die Z u rü o k fü h ru n g  der im m uni­
sierenden K ra f t  und  der R eak tionsfäh igke it m it 

n A ntikörpern  au f die R eceptorf unktion zu 
einer neuen biologischen E in h e it gelangt, d ie die 
I atsachen zu verstehen und  in p lastischer Be- 
ti ach tung  einzuordnen erlaubt. F ü r  die Praxis  
der Serodiagnostik  aber sind au f G rund  dieser 
p lu ralistischen  B etrach tungsw eise d ie M ethoden 
q u an tita tiv e r  V ersuchsanordnung vorgezeichnet, 
die tro tz  des F ehlens einer strengen  A rtsp ez if itä t 
,r? aUg0m einan die B edingungen  fü r  die B e d ü rf­
nisse p rak tischer D iffe renzie rung  h inreichend  

arak teristisch  zu gestalten  erlauben. Es ist 
(,as in  der R egel dadurch  erm öglicht, daß die n u r 
au f die homologen A ntigene w irkenden P a r t ia l­

an tikörper in stä rk e rer K onzen tra tion  vorhanden  
sind -bzw. m it höherer R eaktionsgeschw indigkeit 
w irken, so daß sie durch  q u an tita tiv e  V aria tio n  
isoliert zur G eltung  kommen.

W ie aber die V erte ilung  gleicher Receptoren 
durchaus n ic h t im m er au f nahe verw andte A rten  
beschränkt sein muß, zeigen d ie E rfahrungen, der 
le tzten  J a h re  über die zuers t von Forssman  be­
schriebenen sog. heterogenetischen Antigene.  
H ie r  liegt die eigentüm liche, außerordentlich  
in te ressan te  Tatsache vor, daß die O rgane ge­
w isser T ie ra rte n , zu denen z. B. M eerschw einchen, 
P ferd , M aus u . a. gehören, beim  K an inchen  die 
B ildung von A n tikö rpern  erzeugen, die au f  die 
ro ten  B lu tkörperchen  des H am m els (und1 der 
Ziege) häm olytisch w irken. D en O rganen  anderer 
A rten , wie z. B. des K aninchens, des Schweins, 
des R inds, des M enschen, fe h lt diese F äh igke it. 
Das E igentüm liche b esteh t also darin , daß die 
O rganan tigene m ancher T ie ra rte n  die gleichen 
F u n k tio n en  ausüben können, wie das w eit e n t­
fe rn te  H am m elblut, anderen T ie ra rte n  aber in  a n ­
scheinend regellosem  W echselspiel diese F u n k tio n  
abgeht. D as P rin z ip  der elektiven B indung  le h rt 
n u n  auch h ier sofort, daß n u r eine p a rtie lle  Id e n ­
t i t ä t  besteht, daß es sicih w iederum  n u r  um  eine 
bestim m te biologische P artia lfunk tion ., einen 
„R eceptor“ handelt, der im  H am m elb lu t und in  
den O rganen verschiedener T ie ra rte n  vorhanden 
ist. So kann  es Vorkommen, daß zwei Im m u n ­
sera, d ie  au f  dieselben Zellen in  g le icher W eise 
einw irken, doch vo llständig  oder w enigstens zu 
einem  w esentlichen T eil verschieden k o n stitu ie rt 
sind„

Die R eceptorenanalyse in. dem h ier gekenn­
zeichneten S inne h a t sich au f dem gesam ten Gebiet 
der spezifischen Serodiagnostik  als zuverlässiger 
P fad fin d e r erwiesen. S ie  f ü h r t  auch in solchen 
F ällen  zu einer K lärung , in  denen ein ä tio log i­
scher Zusam m enhang zwischen A n tikö rperreak ­
tion und K rankheitsu rsache zunächst n ic h t oder 
n ich t ohne w eiteres ersich tlich  ist. Das t r i f f t  fü r  
die sog. Weil-Felixsche Reaktion  zu, ein V er­
fahren , das zur Serodiagnostik  des Fleckfiebers  
d ient. Es h a t sich gezeigt, daß gewisse, in  den 
A usscheidungen von m anchen F leckfieberk ranken  
gefundene B azillen, die bakterio log isch  w eit­
gehend den sog. P ro teusbaz illen  ähneln, d. h. B a­
zillen, die sehr ve rb re ite t sind und wegen ih re r 
w andelbaren E igenschaften  ih ren  N am en tragen , 
ein ausgezeichnetes Reagens zur D iagnostik  de* 
F leckfiebers darste llen . Sie w erden du rch  das 
Serum  F leckfieberk ranker in  ausgesprochener 
und spezifischer W eise zusam m engeballt, agglu- 
tin ie r t. Diese als X -B azillen  oder P ro teus- 
X -B azillen bezeichneten M ikroorganism en sind 
nun , w ie das eingehende S tud ium  gezeigt hat, 
dank einer besonderen R ecep to renqualitä t fü r  
den N achweis des Fleclkfieibers geeignet. M an ge­
lang t also auch h ie r  zur E rk en n tn is  einer M annig­
fa ltig k e it des R eceptorenapparates und zu einem  
Nachweis von P artia lfu n k tio n en , d ie  fü r  d ie  be­
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sondere E ig e n a rt der X -B azillen von m aßgeben­
der B edeu tung  sind, obwohl die Beziehungen 
dieser d iagnostischen M ethode zur Ä tiologie des 
F leckfiebers noch keinesw egs g ek lä rt erscheinen. 
Zugleich  h a t sich gezeigt, daß m an bei den 
X -B azillen  auch durch  die verschiedene W ider­
s tan d sfäh ig k e it gegenüber chem ischen und physi­
kalischen  E in g r if fe n  einen „Doppeltypus von  
Receptoren“ d iffe renzieren  kann, dessen Analyse 
f ü r  die U nterscheidung  'bedeutungsvoll ist, und 
der sich auch bei anderen B ak te rien arten  findet.

B ei den Mikroorganismen als K ra n kh e i ts ­
erreger  sp ie lt d ie B estim m ung der Receptoren 
noch dadu rch  eine besondere Rolle, daß bei 
m anchen A rten  die R ecep to rfunk tion  außer­
o rden tlich  wechseln kann. Es kann verkom m en, 
daß verschiedene Typen oder sogar fa s t jeder 
einzelne S tam m  über besondere R eceptoren v e r­
tilgen, die n u r  m it den en tsprechenden  P a rtia l-  
an tik ö rp ern  reag ieren , e in  U m stand, der fü r  
jeden E inzelfa ll u n te r U m ständen  den e n t­
sprechenden Serum gegenkörper e rfo rd e rt. D ie 
S erodiagnostik  und die sero therapeutische B eein­
flussung  muß n a tü rlich  in solchen F ä lle n  be­
sonderen S chw ierigkeiten  begegnen. M an kann  
sich dabei dad u rch  helfen, daß m an sog. „ m u lti­
valen te“ Im m unsera  h erste llt, d .h . m it m öglichst 
v ielen Typen im m unisie rt, so daß die W ahrschein ­
lichkeit, m it einem  d era rtig en  Im m unserum  den 
einzelnen Typ zu tre ffen , zunim m t. Um die 
M öglichkeit der V a ria b ilitä t übersahen zu  können, 
is t eine um fassende A nalyse der einzelnen B a­
zillentypen erfo rderlich , und  besonders bei der 
P rü fu n g  der A n tikö rper gegen Pneum okokken 
und M eningokokken spielt d ie K en n tn is  der e in ­
zelnen Typen, wie N e u fe ld  und H ändel  und 
sp ä terh in  am erikan ische F orscher des R ockefeller- 
In s t i tu ts  gezeigt haben, eine bedeutsam e Rolle 
fü r  eine erfo lgreiche Serum behandluing. So is t 
gerade in  diesen F ä llen  die B erücksich tigung  der 
einzelnen Typen fü r  die G ew innung w irksam er 
S erum präpara te  und deren W ertbem essung von 
außero rden tlicher B edeutung . D ie V aria b ilitä t 
der M ikroorganism en e rfo rd e rt h ie r eine d u rch ­
g reifende A nalyse, und da fü r  die E rfo rsch u n g  
der B edingungen  e in  m öglichst w eitgehender 
A ustausch  von K u ltu ren  und E rfa h ru n g e n  n o t­
w endig ist, is t es verdienstvoll, daß auch dieses 
G ebiet von der H ygienekom m ission des V ölker­
bundes in  den schon erw ähn ten  vergleichenden 
U ntersuchungen  besondere B eachtung  gefunden 
hat.

So sehr die spezifischen B eziehungen zwischen 
R eceptoren und A n tik ö rp ern  von grund legender 
B edeu tung  fü r  die S erum forschung  und  ih re  
prak tische A nw endung sind, so ist fre ilich  die 
B etrach tung  von diesem  G esich tspunkte aus n ich t 
im stande, die E rscheinungsw elt in  ih re r  G esam t­
h e it verstehen zu lehren. D as is t begreiflich , 
wenn man berücksich tig t, daß in vielen F ällen

die A n tigen-A ntikörper-R eak tion  n u r  das prim um  
movens ist, das zu w eiteren  sekundären  V or­
gängen fü h r t. D ie A nalyse dieser folgenden R e­
ak tionen, zu denen d ie A usfällungserscheinungen  
(A gglu tina tion , P rä c ip ita tio n ), die K om plem ent­
bindungsphänom ene, d ie  Phagocytose und  auch 
die A naphylaxie gehören, bedarf eines besonderen 
S tud ium s, und  die E rfa h ru n g e n  des le tz ten  J a h r ­
zehnts haben im m er deu tlicher gezeigt, daß h ie r 
Ü berlegungen physikochem ischer A rt erfo lg reich  
w eiter zu fü h re n  im stande sind. A uch unspezifi­
sche B lu tveränderungen , die in  ätiologischer 
H in s ic h t n ic h t ch a rak te ris ie r t sind, stehen  im 
M itte lp u n k t der B etrach tung . V ers tä rk te  F ä ll­
barke it der B lu teiw eißkörper, erhöh te Senkungs- 
geschw indigkeit der ro ten  B lu tkörperchen  tre ten  
u n te r dem E in flu ß  verschiedener K ra n k h e its ­
prozesse au f  und  m achen m it V eränderungen  der 
Kolloidstabilitä t  des B lu tes bekannt, die vorn 
S tan d p u n k t der pathologischen Physiologie aus 
von großem  In teresse  sind  und im m er m ehr e r ­
kennen lassen, daß auch der kolloidchem ische 
Z ustand  des B lu tes im  biologischen Geschehen 
eine n ich t zu un terschätzende Rolle spielt.

Es w äre n u r  verfeh lt, in  diesen V orgängen, 
die spezifische B eziehungen verm issen lassen, 
einen G egensatz zu dem P rin z ip  der spezifischen 
B indung, w ie sie ziwischen A n tigen  und Im m u n ­
serum , zwischen R eceptor un d  A ntikörper be­
steh t, zu erblicken. In  der zeitlichen F olge war 
die A ufm erksam keit zunächst, a lle in  a u f  diese 
spezifischen B lutveränderuingen gerich te t, und 
e rs t  später h a t sich das S tud ium  der sekundären  
R eak tionen  und d er unspezifischen A ltera tionen  
vertie ft. Beide R ich tu n g en  der F orschung  sind 
aber unabhängig  voneinander, und  d ie ältere, die 
sich m it der spezifischen R eak tionsfäh igkeit des 
O rganism us, w ie sie in  den G egenstoffen  des 
B lu tserum s zum A usdruck  kommt, beschäftig t, 
ha t zweifellos der B earbeitung  der w eiteren P ro ­
bleme d ie  W ege gebahnt.

So muß m an bei einem  R ückblick a u f  das bis­
her E rre ich te  vor allem das stolze Gebäude, das 
die S erum forschung  durch  d ie  A nalyse der Im m u- 
n itä tsreak tio n en  und ih res spezifischen Gepräges 
a u fg e fü h r t h a t, bew undern . U nd w enn sich die 
S tan d h a ftig k e it des Baues im m er von neuem  als 
h in reichend  erw eist, so w ird  das W erk vor allem 
durch  die k ü h n e  In tu itio n  und die erfolgreiche 
F o rsch erarb e it beseelt, diie die Serum forschung , 
wie das Gesamtgefbiet der biologischen W issen­
schaften , ih rem  großen F ü h re r  Paul E hrlich  zu 
danken  ha t. Seine Ideen  'beherrschen m it unge­
schw ächter K ra f t  d as  V erstän d n is  und die E n t­
w icklung der serologischen W issenschaft, und 
auch in  Z u k u n ft w erden diejenigen, die au f diesem 
Geibiete w andeln, bew ußt odter unbew ußt d ie  von 
Ehrlichs  Wirfkon h in terlassenen  Spuren  beachten 
müssen.
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l aul Ehrlich  hixiterließ das Gebäude der 
lem otherapie, das e r  im  L aufe  von zehn .1 aliren 

*?anz ;r|aeh eigenem  P la n  entw orfen  Und —  viel- 
cieJi gefö rdert und auch w iederum  durch er- 

^  i t te m d e  K äm pfe und schließlich d u rch  den 
j Usammenbruch des europäischen F ried en s ge- 
lemmt -— au fzu fü h ren  un ternom m en h a tte , in 
unvollendetem  Z ustand . D ie nächsten  A ufgaben 
waren aber du reih die ganze A nlage so genau 
v°rgezeichnet, daß b is heute n ic h ts  einzureißen, 
sondern nu r nach seinem  G rund- und A uf- 
1 ’ß w eiterzuarbe iten  war. ,.Überall sollten V er­
zahnungen stehen bleiben, dam it jederm ann  be- 
' auere, daß ein frü h ze itig e r Tod den B aum eister 
je h in d e r t habe, sein W erk zu vollenden.“ 
{Goethe.) D iese „V erzahnungen“ w aren wohl ge- 
y,15'n e t’ zu zeigen, an welcher S te lle  und in  w elcher 
'  eise die A rb e it zunächst fo rtzu fü h ren  sei. So 
Ivann gesag t w erden, daß tro tz  der U n g u n st der 
. 1_t_ die verschiedenen Gebiete der C hem otherapie 
jn einem  ziemlich raschen  und erfo lgreichen  A us­
bau begriffen  sind. Ich, d a r f  daher die gedrängte 

arste llung  e in iger w eiterer F o rts c h r itte  der 
hernothenapie, die keinerlei A nspruch  a u f  V oll­

ständigkeit m adht, sachgemäß an den kurzen Be- 
n c h t anknüpfen , den ich vor zehn Jahren , zu r 

eier- vnn Ehrlichs  sechzigstem  G eburtstag  in 
‘ ieser Z e its c h r i f t1) e rs ta tte t  habe. A uf diesen 

®.rißh t sei der Leser verw iesen, um  unnötige 
lederholvmgen zu verm eiden.

I.
Als b isher zweifellos g röß ter E rfo lg  der

.m o tih e ra p ie  i'n  der p rak tischen  M edizin hat 
such die E n tdeckung  des Salvarsans  bew ährt. D er 

acliaveis der Spirochaete pallida als exakte 
Grundlage der S vphilisd iagnostik . die W asser- 

'uannsclie R eak tion  als In d ik a to r  fü r  G estaltung  
und E rfo lg  d er B ehandlung, w irkten, in  glück- 
le is te r  W eise zusam m en, der T herap ie  eine 

sichere O rien tie ru n g  zu geben. Als nach B eendi­
gung  des K rieges allm ählich  w ieder ein Überblick 
u er den S tan d  der ,,S alvarsan frage“ m öglich 
'Var> d a  zeigte sich, daß diese F ra g e  im  G runde 
-genommen n ic h t m ehr bestand., daß der K am pf nin

as Salvarsan, in  dein Ehrlich '»e ine  K rä f te  auf- 
gerieben h atte , beendet w ar. D ies is t rascher ge- 
^  eben, als es u n te r  norm alen V erhältn issen  der 

gew esen w äre , denn  die  re in  ä rz tlichen  A rg u ­
m ente  erh ie lten  e in e  eigenartige, sehr k rä ftig e  
S tü tz e  in der m ilitä rischen  A u to r itä t a ller k rieg ­
uhrenden  L än d e r, die das nasch und  sicher w ir- 
ende H e ilm it te l  zur B ekäm pfung e iner K rank- 
>y>t benötigte, die vor 400 Ja h re n  zuerst als 
Vliegsseuehe au fge tauch t, und seitdem  in ge- 

" lssem Maße eine solche geblieben war. D ie heu-

J  Die Naturwissenschaften 1914, 2, 251. Siehe 
c eien Aufsatz ..Die experimentelle Chemotherapie 

US'V.“ 1913, 7, 609.

tige B edeutung  der S alvarsan therap ie  dokum en­
t ie r t  sich in  augenfälliger W eise darin , daß die 
chem ische In d u s tr ie  zah lreicher L änder sich des 
S alvarsans und  seiner D erivate bem ächtig t hat.

D ie überragenden  V orzüge des M ittels haben 
dazu gefü h rt, daß m an die N achteile, die ihm  an- 
b aften , zunächst m it in  den K au f genom m en hat,; 
an ih re r  B eseitigung  w ird  an g estren g t w issen­
schaftlich  gearbeite t. Bezüglich e in e r w irkungs­
vollen und  dabei re la tiv  unschädlichen  D osierung 
des M ittels is t eine w eitgehende E in ig u n g  erzielt 
worden, N ebenw irkungen sind sehr selten, aber 
n ich t absolut verm eidbar. Ih re  exakte E rfo rschung  
w ird dad u rch  erschw ert, daß, besonders nach den 
system atischen U n ter suclrungen am erikanischer 
Pharm akologen, n ich t re in  chem ische M omente, 
sondern der physikalische Z u stan d  der Lösungen, 
wohl kleine V eränderungen  in  der D isp e rs itä t der 
kolloidal gelösten V erb indung, die G if tig k e it be­
einflussen  (H u n t  u. a.), die zudem in  das rä tse l­
volle G ebiet der Id iosynkrasien  hineim spielt. D ie 
frü h e r  verm utete  G egenw art des le ich t en ts teh en ­
den, sehr g iftig en  Oxy dationsproduk ts, des e n t­
sprechenden Phenylarsenoxyds, schein t nach diesen 
U ntersuchungen  keine Rolle zu spielen.

Bei den durch  die Spirochaete pallida bedingten 
S päte rk rankungen  des Z entra lnervensystem s haben 
sich in  auffallendem  G egensatz zu der H e il­
w irkung  bei allen anderen, auch den schw ersten 
M anifesta tionen  der Syphilis die E rw artungen , 
die m an au f  das S alvarsan setzte, n ic h t e rfü llt. 
So kom m t es, daß d ie K lin ik  der progressiven 
Paralyse sich in  den le tzten  Ja h re n  m it großer 
E nerg ie  den therapeu tischen  M öglichkeiten zu­
w endet, welche durch E rzeugung  einer k ü n s t­
lichen M alaria in fek tion  offenbar gegeben sind. 
Weshalb die Spirochaete, w enn sie sich in der 
g rauen  Substanz des Z entralnervensystem s v er­
m ehrt, den spezifischen H e ilm itte ln  gegenüber u n ­
zugänglich ist, is t un au fg ek lärt. D ie von Levadiii  
au fgeste llte  besondere F o rm  der Spirochaete bei 
«ler P aralyse h a t keine A nerkennung  gefunden .

In  der T herap ie  d er tropischen Framboesde. 
die d u rch  die Spirochaete pertenn is thervorgerufen 
w ird  umid! in  V erlau f und  Sym ptom en vielfach 
der te r tiä re n  Syphilis g le ich t, h a t das Salvarsan 
seine beherrschende S te llung  behalten ; die 
sdhwere, u n te r den E ingeborenen der Siidsee 
w ütende Volksseuche kann system atisch ausge­
ro tte t w erden. In  g le icher W eise is t das Salvar- 
san bei der B ehandlung des R iickfallfiebers, einer 
akuten , durch  d ie V erm ehrung  der Spirochaete 
O berm eieri im  B lu te  des M enschen bedingten  I n ­
fek tionskrankheit, gerade bei dem gehäuften  A u f­
tre ten  dieser K ra n k h e it in  der K riegszeit, zur a ll­
gemeinen', erfo lgreichen A nw endung gelangt.

E ine  der w ich tigsten  infek tiösen  E rk ra n k u n ­
gen der H au stie re , die B rustseuche der P fe rde , 
deren E rre g er u n bekann t ist, und d ie b is  dahin

Nw. 1924 30
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the rapeu tisch  n ic h t zu 'beeinflussen w ar, w ird 
du rch  eine einm alige intravenöse S alvarsan in jek- 
tion  gehe ilt. Da es sich um eine  ak u t verlaufende, 
in  den T ie rbeständen  contagiös au f tre ten d e  
K rankheit handelt, sind die Folgen einer raschen 
und sicheren T herap ie besonders g ro ß artig ; die 
K ra n k h e it is t in E uropa p rak tisch  als ausgero tte t 
zu betrach ten .

B ekann tlich  g re if t die chem otherapeutische 
W irkung  des S alvarsans in e igen tüm licher W eise 
au f  d ie  M alaria  über, indem  n u r eine der d re i 
vorkom m enden M alariaform en, d'ie M alaria  te r ­
tian a , bee in fluß t w ird. S ich e rh e it vor R ückfä llen  
g ib t auch die S alv a rsanbeh an diu ng h ie r  n ich t, 
und  so t r i t t  sie, tro tz  manche r M ängel der C h in in ­
behandlung , w eit h in te r  d ieser zurück.

E ine  eigen tüm liche W irkung  des S alvarsans 
is t bei einem  gegen C h in in  resis ten ten  F a ll von 
M alaria  'beobachtet, w orden; nach vorübergehender 
H eilu  ng d u rch  S alvarsan  und A u ftre ten  des R e­
zidivs w ar d ie  norm ale E m pfind lichkeit gegen 
C hinin  w iederhergeste llt (Bilfiriger).  E in e  äh n ­
liche E rsche inung  ließ sich experim entell, w enn 
auch n ic h t m it R egelm äßigkeit, bei künstlich  
ch in in fes t gem achten Trypanosom en im V ersuch 
an  der M aus reproduzieren , wo nach  e inm aliger 
S a lvarsanbehand lung  eine bedeutend erhöhte 
E m pfind lichkeit gegen C h in in  an  die S telle der 
F es tig k e it t r a t  ( Morgenrotin, u n d  Rosenthal).

I I .
Die drei, bereits vo.11 Ehrlich  b earbeite ten  Sal- 

varsanpräparate , das sogenannte A ltsa lvarsan , 
dessen N atrium salz  und das N eosalvarsan sind 
auch heu te  noch am  m eisten angew andt. E in  von 
Ehrlich  dargestelltes K upfersalva rsan  h a t  keinen 
E ingang  gefunden, dagegen is t  das g le ichfalls 
schon von Ehrlich  und K arrer  d argestellte  S ilber- 
salvarsan, das als eine komplexe V erb indung  von
1) ioxyd iam inoa r scnobenzoln a tr i  um u n d S ilberoxy d 
angesehen w ird , eingehender e rfo rsch t w orden. Es 
zeigt bei d er experim entellen  Syphilis des K a n in ­
chens eine ausgesprochene ’ H eilw irkung , die 
gegenüber der W irk u n g  des S alvarsans beschleu­
n ig t e rschein t (Rolle) .  Daß die S ilberkom ponente 
als solche h ierbei e ine Rolle spielt, is t  w ah r­
scheinlich, ergab sich doch die (bemerkenswerte 
T atsache, daß einer kolloidalen L ösung von me­
ta llischem  Silber als solche eine H e ilw irkung  bei 
der gleichen V ersuchsanordnung  zukom m t (K oIIp 
und B itz ) .  N ach A nsich t k lin ischer Beobachter 
bedeu te t das S ilber sa lvarsan und dias sogenannte 
Neos ilber s alv a r  s a n einen F o rts c h r itt  auch in 
p rak tischer H in sich t.

E ine N euerung  von erheblicher B edeutung  
s te llt die E in fü h ru n g  des W ism u ts  in  die S yphilis­
the rap ie  dar (L evad it i  u n d  Sazerac).  A uch h ier 
e rlaub te  es zunächst das K aninchenexperim ent, 
die the rapeu tische W irkung  p rinzip ie ll festzu ­
ste llen ; die w eitere E rfo rsch u n g  vollzog sich bei 
der k lin ischen B ehandlung des M enschen. W enig 
re ich lich  is t b isher die A usbeute au f diesem  Ge­
b ie t in  theore tischer H in sich t. Ä hnlich  wie bei

T Die Natur- 
L Wissenschaften

der Syphilisw irkung' des Q uecksilbers scheinen die 
L öslichkeitsverhältn isse und  die R esorbierbarkeit, 
der P rä p a ra te  eine größere Rolle zu spielen als 
deren  chem ische K o n stitu tio n . So kom m t es, daß 
bereits eine große A nzahl von W ism utverb ind  un- 
gen V erb re itu n g  gefunden  ha t, von denen dos 
w einsaure W ism u tk a liu m n atriu m  g en a n n t sei. Aus 
Suspensionen in  ö l, d ie in tra m u sk u lä r  einge­
sp ritz t w erden, gelang t auch  das m etallische W is­
m ut zur R esorption  und  zur W irkung . N euere 
U ntersuchungen  an  verschiedenen komplexen V er­
bindungen  des W ism uts m it der W einsäure  weisen 
au f eine g rößere B edeu tung  der chem ischen K on­
stitu tio n  h in , als m an b isher annahm  (Giemsa). 
Ob d ie  spezifische W irkung  des W ism uts m it d e r­
jen igen  des S alvarsans oder des Q uecksilbers in 
ihrem  W esen verw andt ist, is t unerfo rsch t. Das 
S tu d iu m  der A rzneifestigke it könnte die G ru n d ­
lage fü r  eine theo re tisch  und p rak tisch  — in H in ­
blick au f  die K om binationstherap ie  —• w ichtige 
E n tscheidung  geben. E ine  w esentlich „ in d irek te“ 
W irkung  a u f  die Spiroch'aeten anzunehm en, etwu 
durch  H e rv o rru fu n g  von Abwehr k rä f te n  des O r­
ganism us, w ie dies gelegentlich geschieht, is t 
weder fü r  das W ism ut, noch fü r  das Q uecksilber 
nötig.

A uch V erbindungen des V anadium s (Proescher 
und Seil)  und des T an ta ls  (L evad i t i ) kom m t eine 
gewisse W irk u n g  au f d ie  experim entelle Syphilis 
des K an inchens und die E rk ra n k u n g  des M en­
schen zu, en tsprechend einer B eein flussung  der 
T rypanosom eninfek tion  der M aus.

I I I .
Die u rsp rüng liche M ethodik des chem othera­

peutischen E xperim ents w ar in  hervorragendem  
Maße au f die In fe k tio n  der weißen M aus m it T ry ­
panosomen geg ründe t, so w ie sie Ehrlich  auf der 
Basis einer system atischen V iru lenzste igerung  
dieser p a ras itä ren  F lag e lla ten  ausgebaut h a tte  
W enn m an dieses M om ent ins A uge fa ß t und 
ferner bedenkt, daß die u rsp rüng liche E n tw ick ­
lung der Chem otherapio von em pirischen  V er­
suchen m it A rsenprä.paraten bei der du rch  T ry ­
panosom en bed ing ten  trop ischen  S ch la fk rankhe it 
des7 M enschen ih ren  A usgang nahm , so is t es 
se lbstverständlich , daß m an bei jedem  im  L abora­
to rium  erzielten F o r ts c h r i t t  die p rak tische A n ­
w endung au f d ie  Sch la fkrankhe i t  u n d  andere 
Trypanosomenkrankheiten  ins A uge faß te  und 
im m er von neuem  V ersuche in dieser R ich tung  
anstellte.

D ie Existenz der E ingeborenen, die B esied­
lung, die M öglichkeit d e r  N u tz tie rh a ltu n g  und 
dam it die w irtschaftliche  E rsch ließung  un g e­
heu rer G ebiete in  allen  heißen L ändern  is t in 
erste r L in ie  abhängig von einer n ic h t sehr großen 
Zahl von In fek tio n sk ran k h e iten , u n te r  denen wohl 
die M alaria  des M enschen an  e rs te r S telle, die 
T rypanosom enerkrankungen  des Menschen und 
der H au stie re  an zw eiter S telle stehen.

D ie S ch la fk ran k h e it des M enschen ist au f  das 
trop ische A frik a  besch ränk t; sie w ird  du rch
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t ,le^®Q der G a ttu n g  G lossina übertragen  und 
i i t t  in  zwei Formen, auf, die durch  den E rreger 

Jypanosotma gam biense und Trypanosom a rhode-
un tersch ieden  sind. D ie e rs te re  F orm  der 

‘-hlafkrankhei t  w ar auch bisher der Therapie 
‘iicht völlig unzugäng lich ; in  dem F rü h stad iu m  
'oninten m anchm al dauernde E rfo lg e  d u rch  en t­
sprechende B ehand lung  m it p-A m idophenylarsin- 

(Atoxyl) und m it K alium an tim ony ltartra t, 
r °chw einstein) e rz ie lt werden. D ie w ichtigste 

i'ypanosom enerkrankung der N u tz tie re  im trop i- 
'■', en A frik a  is t die bekannte T setsekrankheit, die 
ebenso wie die m enschliche S ch la fk ran k h e it über­
r a g e n  w ird ; ih r  schließt sich  an B edeutung  die 
^ 'irra k ra n k h e it in In d ien  und  d ie  Beschälseuchen 
,.er P fe rde in  S üdam erika und N o rd a frik a  an, 
'ir die es bisher eine du rch g re ifen d e  arzneiliche 
i'oplhylaxe und T herap ie  n ic h t gab ; eine gewisse 

Bedeutung kam  auch h ie r  dem K alium antim onyl- 
tlu'tra t  (Broden  und  Rodhain)  zu.

Die m eisten chem ischen V erb indungen , die 
su;h im LaboTatorium sversuch als trypamocid e r - ’ 

lesen hatten , w urden auch versuchsw eise in  der 
p ‘axis angew andt, ohne den gew ünschten E rfolg. 
' s waren  d aru n te r solche von sehr hoher trypa- 

"ocider K ra ft, w ie S alvarsan, A rsenophenylglycin, 
•ypaflavin  u. a. D ie G ründe  dieser D ivergenz 

j'Mid keineswegs au fgek lärt. Am le ich testen  zu 
“ den sind  tatsäch lich , w ie Kleine  und Fischer  

‘in sführen , die T iere , d ie  der n a tü rlich en  Infek- 
">n n ich t ausgesetzt sind, w ährend  gerade die

1 e.?elmäßig in  der N a tu r  in f iz ie r te n  T ie rg a ttu n - 
Tr ’1 a^ mä'blich den geeignetsten  N ährboden fü r  
‘ 1(- P arasiten  gebildet haben u n d  deshalb auch  

(-r W irk u n g  trypanocider H e ilm itte l w eniger zu­
z ü g l ic h  sind.

Rine entscheidende W endung in  d ieser H in - 
t, d ie man ohne Ü bertreibung  als eine neue 

i r che ^ er C hem otherapie bezeichnen d a rf , t r a t  
>nr« ^ urc 1̂ d ie E n tdeckung  des P rä p a ra ts  „B ayer 

(H ey m a n n , R öh l) ein.
Uber die chem ische N a tu r  des P rä p a ra ts  liegen 

"sher keine A ngaben vor, die genügen -würden, 
'i Send w ie fu n d ie rte  B etrach tu n g en  über den  Zu- 
v-unmenihang von K o n stitu tio n  und W irkung  anzu- 
r.!1 n ; die W irkung  schein t vornehm lich  auf 

lypanosom eu beschränkt, andere pathogene P ro- 
oz°en , wie die Leishm anien, M alariaparasiten  

'Verden nach den b isherigen E rfa h ru n g e n  n ich t 
>eeinflußt. B em erkensw ert i s t  es, daß auch u n te r 

' en T rypanosom enarten selbst eigentüm liche spe­
zifische U ntersch iede P la tz  g re ifen ; so is t im 
» lu te  des afrikan ischen  R indes das Trypanosom a 
Hrujcei, der E rreg er der T setsekrankheit, em pfind- 
LĈ> n ich t aber das g leichzeitig  vorkom m ende, 

y ^ k tis c h  bedeutungslose T rypanosom a vivax 
Kleine und Fischer ).

»Bayer 205“ erw ies sich bald in  dem  typischen 
evsnch an der weißen M aus als ein  ungem ein 

s ,<ij1k w irkendes tryparnJocides M itte l; d ie ein- 
• ''f  Dosen, welche zur H eilung  dieser B'lut- 
ln ^i°n genügen, liegen in  der G rößenordnung

von 0,1— 0,5 M illigram m . Seine bem erkensw erteste 
biologische E igenschaft besteh t darin , daß nach 
Kiiuverleibung größerer M engen des re la tiv  rech t 
u n g iftig en  M ittels —  im  G egensatz zu den bisher 
bekannten V erb indungen  —  die S chutzw irkung  
gegenüber der T rypanosom eninfek tion  W ochen, 
ja  M onate lang an h ä lt (Haendel  und Joetten).  
Demgemäß f in d e t man das B lu tseru m  der m it 
dem P rä p a ra t behandelten T ie re  entsprechend 
lange Zeit w irksam , w enn man es w iederum  zu 
H eilversuchen  an anderen  T ie ren  verw endet; das 
H eilm itte l k re is t also w ährend dieser P eriode im 
B lut (Ml Mayer xmd Zeiß).  D ie ursp rüng liche 
A uffassung, daß —  entgegen allen sonstigen E r ­
fahrungen  —  im  B lu te selbst ein hoher Spiegel 
einer körperfrem den Substanz sich erh ie lte , h a t 
sich als u n rich tig  erw iesen; vielm ehr findet, wie 
schon K leine  v e rm u te t h a tte , in gewissen O rganen 
eine D epotbildung statt-, m it w elcher ein  be­
stim m tes N iveau in der B lu tbahn  korrespondiert 
(Sei).  Daß diese D auerw irkung  des (Serums n ich t 
etwa a u f  sekundär gebildeten Schutzstoffen , son­
dern  au f der A nw esenheit von „B ayer 205“ — 
m öglicherweise eines n ich t w esentlich  veränderten  
D erivates —  beru h t, erg ib t sich aus u n v erö ffen t­
lich ten  V ersuchen, die R. F reund  in  m einem  L a­
bo rato rium  an g este llt h a t;  spezifisch gegen „205“ 
gefestig te  Trypanosom en un terliegen  näm lich  
auch  n ic h t m ehr der B eeinflussung  durch  das 
S erum  vorbehandelter Tiere.

D ie E rscheinung  der A rzneifestigke it t r i t t  bei 
den m it B ayer 205 im  Tienkörper behandelten 
Trypanosom en in  typ ischer W eise au f (Kleine  
und Fischer, F reu n d ) ; die gefestig ten  T rypano­
somen behalten  ih re E m pfind lichkeit gegenüber 
anderen  trypanociden A gentien  m it Ausnahm e 
des T rypanblau, e ines B enzidinazofarbstoffes, 
das dadurch  in  enge biologische B eziehungen zu 
Bayer 205 gesetzt w ird. In  diesem  Zusam m en­
hang ist es bem erkensw ert, daß auch das T rypan- 
blau im P rinz ip , w enn auch in  erheb lich  g e rin ­
gerem  G rade, das gleiche V erhalten  der B lu t­
flü ssigke it gegenüber aufw eist, wie „B ayer 205“ ; 
die V erm u tung  is t wohl berech tig t, daß d ie 
S peicherungsverhältn isse in  den O rganen  fü r  
,,205“ ähnlicher A rt sind , wie sie bereits fü r  das 
durch  seine F arb sto ffe ig en sch aft le ich t nachw eis­
bare T rypanblau  festgeste llt sind  (Ehrlich  und 
Franke, B ou ffa rd ,  E. Goldmann).

Die verfe inerte  biologische A nalyse der T ry ­
panosom enw irkung des „205“ ergab, daß eine der 
e ig en artig sten  P a rtia lfu n k tio n en  d er T rypano­
somenzelle, näm lich die U m w andlung  in  serum ­
feste R ezidivstäm m e (Ehrlich, Roehl  u. Gulbran- 
son), du rch  dieses P rä p a ra t in besonderer W eise 
beeinfluß t w ird  (Morgenroth  u . Freund).  B ehan­
delt m an eine trypanosom eninfiz ierte  M aus m it 
kleinen M engen' „205“ , h e ilt d an n  au f der H öhe 
der In fek tio n  das T ie r m it e iner Dosis K alium - 
an tim o n y lta rtra t, die sonst regelm äßig ein Rezidiv 
nach etw a e iner Woche eim treten läßt, so b le ib t 
dieses Rezidiv aus. D ie Trypanosom enzelle ha t
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un ter dem E in flu ß  von „205“ bei sonst vollerhalte­
ner V ita l i tä t  die F äh ig k e it der U m w andlung zum  
Rezidivstamim verloren  un d  sie behält, w ie w eitere 
U n tersuchungen  gezeigt haben, diese E igenschaft 
auch noch ein ige Z eit bei, w enn sie durch  Ü ber­
im pfung  au f ein  neues V ersuchstie r dem d irek ten  
E in flu ß  von „205“ w ieder entzogen ist. Diese 
n eu a rtig e  „ a n tim u ta tiv e“ K om ponente2), die bei 
„205“ in  besonderem  M aße ausgepräg t ist, d ü rfte  
auch bei gewissen anderen trypanociden  S ubstan ­
zen n ic h t im m er fehlen. S ie b ildet vor allem  fü r  
die K om binationstherap ie eine p rinzip ie ll neue 
G rund lage und  g ib t schon je tz t eine befried igende 
E rk lä ru n g  fü r  die besonders gu ten  E rfo lge , welche 
bei der sukzessiven B ehand lung  von naganak ra« - 
ken R in d ern  m it „205“ und  K alium ,antim onyl- 
ta r t r a t  e rz ie lt w orden sind (K le ine  und Fischer).

Schon d ie  ersten  the rapeu tischen  V ersuche 
m it „B ayer 205“ bei S ch lafk ranken  zeigten, daß 
h ie r endlich  e in  M itte l von g rö ß te r p rak tisch e r 
B edeutung  gefunden  w ar ( M ühlens  u. M enk, Man- 
son-Bahr).  Selbst fo rtg e sc h ritten e  F älle  der b is­
her absolut resis ten ten , du rch  T r. rlhodesiense e r­
zeugten F o rm  der S ch la fk ran k h e it w urden  geheilt. 
D ie V ersuche w urden  von F. K .  K le ine  und 
Fischer  in  ausgiebiger W eise an E ingeborenen  im 
nörd lichen  R hodesien und im  Kongobecken m it 
ausgezeichneten E rfo lgen  fo rtgese tzt. B esonders 
bem erkensw ert is t d ie k lin ische H e ilu n g  von 
K ranken  im  le tzten  S tad ium  der K ran k h e it, 
welche die schw ersten H irnsym ptom e, denen die 
S ch la fk ran k h e it3) ja  ih ren  N am en verdank t, a u f ­
wiesen. Es is t n ic h t zu bezweifeln, daß auch die 
in  der H irn r in d e  sich verm ehrenden  P a ra s ite n  — 
im G egensatz zu der S alvarsanw irkung  bei S yph i­
lis  —  b ee in flu ß t w erden. U n ter dem sta rk en  E in ­
d ru ck  dieser E rfo lge  sp rich t K leine  von „bi- 
blisdhen H eilu n g en “. A uch das B lu t solcher 
K ran k er, die k lin isch n ich t genesen, k an n  fü r  
lange Z eit p a ra s ite n fre i gem acht w erden, un d  
d am it w ird  d ie Quelle w eiterer In fek tio n en  ver­
stopft. „D er E rfo lg  des K am pfes gegen die 
S ch la fk ran k h e it w ird eine F ra g e  der O rganisa­
tio n “ ( Kleine  u. Fischer).

Ä hnlich  gu te E rfo lge  w urden  bei der S u rra- 
krarakheit der R in d e r (B aerm ann ) und bei dem 
südam erikan ischen  M al de O aderas der P fe rd e  
erzielt. System atische E xperim en te an R indern  
im  trop ischen  A frika , bei w elchen d er mühsame, 
aber fü r  die B eu rte ilu n g  zuverlässigste Weg der 
n a tü rlich e n  Infek tionsw eise durch  die Tsetse­
fliege gew ählt w urde, ergaben  zweifellos einen e r ­
heblichen N utzen  des P rä p ara ts , w enn auch die

2) Die Bezeichnung der Rezidivstammbildung als 
Mutation (Ehrlich) wird von zoologischer Seite bean­
standet, vielleicht mit Recht. Aber sicher ist die als 
Gegenargument angeführte Inkonstanz der Rezidiv­
stämme keineswegs, vielmehr kann die Rückbildung in 
den Ausgangsstamm auf dem Überwuchern der in der 
Population noch vorhandenen spärlichen Ausgangs­
formen beruhen (s. Versuche von R itz).

3) Die sogenannte ,,Schlafkrankheit“ in Europa, 
Encephalitis letliargica ist keine Trypanosomeninfek­
tion; ihr Erreger ist noch nicht sichergestellt.

[ Die Natur­
wissenschaften

V ersuche noch n ic h t als abgeschlossen zu be trach ­
ten  sind  (K le ine  und Fischer).

M an d a rf  heu te  schon sagen, daß durch 
„B ayer 205“ der experim entellen  und  der ange­
w andten C hem otherapie neue, erfo lg reiche und 
w eitere  E rfo lge  sicher versprechende B ahnen  e r ­
schlossen sind.

IV .
E hrlich  w ar ste ts geneigt, die durch  Protozoen  

bedingten  E rk ran k u n g en  als das H au p tg eb ie t der 
C hem otherapie anzusehen, die bakteriellen I n f e k ­
tionen  dagegen in  das G ebiet der S erum therap ie  
zu verw eisen. D ie E n ts te h u n g  der S eru m festig ­
keit und  der m it ih r  v erknüpften  Rezidivstäm m e 
bei den pathogenen  Protozoen und Spirillen , von 
denen schon im  vorigen  A bschn itt d ie Rede war, 
ließ den p rak tischen  E rfo lg  einer S erum therap ie  
h ie r als n ic h t aussich tsre ich  erscheinen, obwohl 
d ie theoretische M öglichkeit e iner solchen durch 
d ie T atsache der ak tiven  Im m u n isie ru n g  und V er­
suche zur passiven Im m unisie rung  {Sch il l ing , 
B raun  und  T eichmann)  erw iesen war. A uf der 
anderen  Seite h a tte  das S tud ium  der an tib a k te r i­
ellen H eilsera  im  L aboratorium sversuch  zur 
K enn tn is e iner F ü lle  von w ichtigen  und auch fü r  
die p rak tische  T herap ie vielversprechenden T a t­
sachen g e fü h rt, und ein ige dieser S era  h a tten  
auch schon ih ren  k lin ischen W ert erwiesen. 
H ierzu  kam noch, daß V ersuche zur „inneren  D es­
in fek tio n “ bei bak teriellen  In fek tio n en , denen 
sich in  der klassischen Epoche der B akteriologie 
Bob. K och  und besonder» Behring  zuw andten, e n t­
m utigend  geendig t h a tten .

Bezüglich der A nfänge e iner Chemotherapie  
bakterieller In fek t io n e n ,  d ie sich doch schließlich 
fo lgerich tig  aus der C hem otherapie d e r  P ro tozoen- 
und  S p irillen in fek tionen  entw ickelte , muß ich, 
um n ic h t in  W iederholungen zu verfallen , a u f  die 
D arste llu n g  verw eisen, die ich  in  dieser Z e it­
s c h rif t schon frü h e r (1. Ja h rg . 1913, H . 26, S. 609) 
gegeben habe. A us E rw ägungen , d ie a u f  einer ge­
wissen Ä hnlichkeit im V erh alten  der T rypano­
somen m it den  Pneum okokken beruhten , un d  die 
heute kaum  m ehr als s tich h a ltig  anzusehen sind, 
r ich te ten  sich d ie ersten  B em ühungen, die zum 
E rfo lg  fü h rte n , au f diese, in  pathogenetischer 
H in s ic h t rec h t w ich tige B a k te rie n a rt (M orgen­
roth  und B. Levy) .  I n  e iner zur K lasse der 
C hinaalkaloide gehörigen V erb indung , dem  aus 
dem  C hin in  d arg este llten  Ä thylhydrocuprein , das 
un te r dem N am en O ptochin b ek an n t gew orden ist, 
w urde d ie  erste  S ubstanz gefunden , welche im  
T ierexperim en t an der pneum okolkkeninfizierten 
M aus prophylaktisch  und  w eite rh in  auch im H eil- 
versucli (Morgenroth  u n d  K a u fm a n n )  eine ty p i­
sche chem otherapeutische W irkung  ausübte. 
D ieses E rgebnis w urde m it U m gehung der e ig en t­
lich nächstliegenden V ersuchsanordnung, des Dcs- 
infektionsV ersuchs im  Reagenzglas;, e rha lten . E r s t  
w eiterh in  w urde festgeste llt, daß dieser W irkung  
in  der B lu tbahn  des lebenden T ieres eine au ß e r­
o rdentlich  sta rke  albtötende W irkung  des O ptochins
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v'itro  en tsp rich t, die auch —  im  Gegensatz zu 
V W irkung vieler allgem einer D esinfek tions­

mittel jn eiw eißhaltigen Lösungen, vor allem 
r?,1 ll,sei'um  u n v erm in d ert bestehen (bleibt (A. E. 
■ p9hi’ N eu fe ld ) .  D ie G rößenordnung der spe- 

/l ls°hen P neum okokkenw irkung in  v itro  is t der- 
pl. * zur A b tö tung  e iner ziem lich reichlichen 
Einsaat bei 3 7 °  innerha lb  24 S tunden  in  der
^«gel e in e  L ö su n g , d ie en tsp rich t, ge-

200 000
'Hgend ist, bei em pfind lichen  Pneum okokken- 

'taimmen genüg t o ft eine qq^ qoq Lösung und

I °niger. D ie K onzen tra tion , d ie  im  B lu te  bei 
" '‘{•sprechender B ehandlung  der V ersuchstie re  zu-

'•■»de kommt, b e t r a g ! b i s  so daß

A n n ah m e einer d irek t ab tö te n d e n  W irkung  
^ßrechtigt ersch ien ; sie w ird  auch du rch  d irekte 

» tersuehung  des B lu tserum s von V ersuchstieren  
m d  von P a tie n te n , die m it O ptochin behandelt 
Miid, g estü tz t (W  right,  Moore, Chesney).  U nd 

°°h fü h ren  m ich neuere B eobachtungen zu der
- nnahm e, daß d er W irkungsm echanism us des 

ptochins im  T ierkörper w eniger e in fach  ist, als 
leser N ächstliegenden und an  urud fü r  sich ein­

leuchtenden V oraussetzung en tsp rich t. Zum  m in-
• festen muß noch eine andere W irkung  als die

irekte A btö tung  m it in  F rag e  gezogen w erden, 
"iimlieh d er durch  das O ptochin beding te rasche 
> r.Ul'z ^ er V iru lenz der Pneum okokken (T ugend - 
r?iC Uuc  ̂ Russo).  Doch diese M öglichkeiten, die
* x rt erneu ter experim enteller P rü fu n g  u n te r- 
"-gen, können h ier n u r  angedeu tet w erden. Sie 

"’nd von besonderer B edeu tung  fü r  die B eurte i-
II Qg der ärz tlichen  V erw endung des O ptochins bei 

ik ^>neum<>kokkeninfektionen des M enschen, vor-
!ie m^ Gh der croupösen un d  der sogenannten 
katarrhalischen  L ungenen tzündung , au f die hier, 
u °. lrn w esentlichen die natu rw issenschaftliche 
•s>eite der F ra g e  behandelt w erden soll, n ic h t näher 
' " ‘'gegangen w erden kann.

In  bezug au f die B eziehungen zwischen che- 
f'uscher K o n stitu tio n  und chem otherapeutischer 

u 'kung bieten diie T ier- und  Reagenzglasver- 
>iiehe an Pneum okokken höchst m erkw ürdige E r ­
scheinungen, deren S tud ium  durch die gesicherte 
Kenntnis d e r K o n stitu tio n  des C hininm oleküls

• Rabe)  und d u rch  die günstigen  B edingungen 
/u M annigfacher chem ischer V aria tio n  begünstig t 
Wlrd. D ie Rcagenzglasw irkuing des O ptochins 
helfest ste llt e inen G ipfelpunk t d a r, und bis je tz t 
wird sie von keiner der zahlreichen un tersuch ten  
V erbindungen erre ich t. W ürde man einem  ge- 
' “h ulten  U n tersucher eine Lösung von Optochin 
lu Serum , etw a in  der K onzen tra tion  1 : 1 M illion 
übergeben und dazu einen hoch em pfindlichen 

neuniokokkenstam m , so w ürde er voraussich tlich  
zunächst zu dem  E rgebn is kommen, dlaß es sich 

em  hoch w irksam es balktericidea Im m unserum  
landelt; die Therm ostaibilität der W irkung  m üßte 
1 ln stu tzig  machen, aber andererseits d ü rfte  ihm

der chem ische N achweis des w irksam en Agens 
n ich t le ich t fallen . D er G rad  der S p ezifitä t der 
W irkung  des O ptochins w eckt w eiter du rch au s die 
V orstellungen, die m an sich au f G rund der E h r- 
liehschen T heorien  von d er A n tikörperw irkung  
macht. A llerdings t r e n n t ein  bak teric id  w irken ­
des A lkaloid w ie das O ptochin und einen echten 
A ntikörper der fundam en tale  U nterschied , daß 
ersteres im S inne Ehrlichs  „polytrop“ , letzteres 
„m onotrop“ ist. D en A n tikö rpern  kom m t aus­
schließlich V erw and tschaft zu dem M ikroorganis­
m us4) zu, dem O ptochin feh len  n ich t Beziehungen 
zu den K örper Zöllen, m it denen N ebenw irkungen 
bei seiner A nw endung Zusam m enhängen können.

Im  T ierversuch  an der m it Pneum okokken in ­
fiz ie rten  M aus p räg t sich der E in flu ß  der Alkoxy- 
gruppe au f die chem otherapeutische W irkung  in 
ganz m arkan ter W eise aus. M it C hinin  u n d  m it 
dem  n ied rigsten  G lied der homologen R eihe, w el­
cher das Optochin angehört, dem Iiyd rocup re in , 
e rh ä lt man überhaup t keinen, m it dem  H y d ro ­
ch in in  —  M ethylhydrccuprein  —  n u r  einen m in i­
malen und ganz unregelm äßigen therapeu tischen  
E ffek t. Dem  nächsthöheren H om ologen des O pto­
chins (Ä thylIiydrocuprein) w iederum , dem, Isopro- 
pylhydrocuprein , kom m t eine geringere, wenn 
auch noch ziem lich erhebliche W irkung  au, d a ­
gegen verliefen  V ersuche m it d e r B utyl- und 
Amyl Verbindung negativ-. D ie hervorragende 
S tellung , w elche h ie r der Ä thylveribindung zu­
kommt, is t w eit au sgep räg ter als im  Trypano- 
so m enversueh.

D er Reaigenzglasversuch läß t diese Beziehungen 
k la re r hervo rtre ten , da er es erlaubt, auch die 
W irkung  derjen igen  V erb indungen  zu bestim ­
men, die im T ierversuch  u n te r  der W irkungs­
sehwelle liegen. H ie r  läß t sich das W irfcungsver- 
h ä ltn is  Chimin : H ydroch in in  : O ptochin : lsopro- 
py lhydrocuprein  etwa durch  die Zahlen 
1 : 15 : 200 : 50 darstellen . M an kann  das beson­
dere V erhalten  der h y d rie r te n  Ä thoxy Verbindung 
als chemotherapeutische Exalta tion ,  angesich ts des 
sp ru n g h aften  E in tr i t ts  d e r  W irk iingsste igerung , 
bezeichnen. D iese E rsche inung  is t  ganz spezifisch 
fü r  die Pneumokokken,  und die U ntersuchung  
keiner anderen B a k te rien art läß t am dieser S telle 
der homologen R eihe irg en d  etwas w ie e in  Op­
tim um  erkennen. V ielm ehr lieg t dieses fü r  die 
den Pneum okokken nahe verw and ten  S trep to ­
kokken, ebenso fü r  die Staphylo- und  M eningo­
kokken etw a bei der Oktylverfbindung, w ohin eine 
ganz allm ähliche E levation  f ü h r t ;  das Optim um  
fü r  die C holeravibrionen is t  bei der Isoam ylver- 
b indung  gelegen. Diese D ifferenzen  verschie­
dener B ak terien  a rte n  in n e rh a lb  e iner homologen 
R eihe m achen es unm öglich, d ie  baktericide W ir­
kung als F u n k tio n  der in  der R eihe a n ste ig en d en  
O berflächenak tiv itä t anzusehen, (J . Traube), wenn

4) Dies scheint nicht mehr ohne Ausnahme zuzu- 
treffen angesichts der Aufnahme anaphylaktischer (pr;i- 
zipitierender) Antikörper durch glatte Muskulatur 
(//. TI. Dale).
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auch zugegeben w erden muß, diaß dlieser eine ge­
wisse B edeu tung  zulkommen mag.

B ei der spezifischen O ptochinw irkung au f 
Pneum okokken t r i t t  zum  erstenm al die B edeutung  
der stereochem ischen K o n fig u ra tio n  in  der Che­
m otherap ie in  d ie E rsche inung  (Morgenroth). 
Die U nw irksam keit des Ä thyllhydrocupreinotoxins 
erw ies, dal.) der in ta k te  C b in u c lid in re st unerläß ­
lich ist. T ie fe ren  E inblick  brach te d ie  U n te r­
suchung  des Ä thylapohydrochinidins, des dem 
C hin id in  in  seiner räum lichen  L agerung  e n t­
sprechenden S tereoisam eren des O ptochins. W äh­
rend  d ie  T rypanosom enw irkung beider V erb in ­
dungen  d ie  gleiche ist, fe h lt dem  Ä thylapohydro­
ch in  id in  d ie  Pneum okokkenw irkung. D iese is t 
o ffenbar von der L agerung  um  eines der v ier 
asym m etrischen K ohlenstoffa tom e abhängig, d u rch  
welche sich d ie beiden Isom eren un terscheiden  
und dessen A sym m etrie heim  Ü bergang zu dem 
entsprechenden Toxin  aufgehoben w ird .

Das G ebiet der C hinaalkaloide d ü rfte  b is  je tz t 
die e ig en a rtig sten  u n d  auch verw ickeltsten  B e­
ziehungen zwischen chem ischem  A ufbau und 
chem otherapeutischer W irk u n g  zeigen und sein 
S tu d iu m  w ird  besonders gee ignet sein, vor allzu 
hastigen  V erallgem einerungen  zu w arnen . B e­
sonders vor einer  A rt des V orgehens, das der 
Erlkenntnis w enig fö rderlich  erschein t. E s w ird  
im m er w ieder versuch t, bei den verschiedensten  
organischen  V erb indungen , deren  K o n stitu tio n  
ein  rin g fö rm ig er A ufbau  zugrunde liegt, den E in ­
fluß  gewisser S e itenketten  au f d ie  chem othera­
peutische W irkung  in  der F o rm  einer allge­
m einen, über den  E inzel fa ll h inausgehenden Ge­
setzm äßigkeit darzustellen . M an g eh t so w eit, 
gewisse S e iten k etten  generell als „eu thera- 
jyoutisch“ , andere als „>dystherapeutisch“ zu be­
zeichnen. Es k an n  h ie r au f  die vielen Beispiele, 
welche die U n h a ltb a rk e it e iner solchen grob 
schem atischen  B etrach tungsw eise dar tun , n ich t 
eingegangen  w erden, aber die kurz geschilderten  
V erhältn isse  bei der Pneum okokkenw irkung der 
C hinaalkaloide zeigen zur G enüge, daß einfache 
G esetzm äßigkeiten noch n ic h t erkennbar ist.

Als e ine  sehr bem erkensw erte T atsache is t  noch 
anzu füh ren , daß auch  das Salvarsan m it seiner 
W irkung  au f bak terielle  In fek tio n en  überg reift. 
Es besteh t e in  th e rap eu tisch er E in flu ß  bei der 
M ilzbrand in fek tion  von M ensch und V ersuchs­
tie r  (Becher , Schuster) ,  der au f einer starken 
B ak teric id ie  in v itro  b e ru h t (Laubenheim er, lioos, 
Sch iem ann  und Ishiwara).  V ersuche zur chem i­
schen V aria tion  fehlen.

E ine  em pirische, au f  den k lin ischen V ersuch 
beim  M enschen aufgebaute T herap ie  is t bei der 
Lepra in  E n tw ick lung  b eg riffen ; es scheint, daß 
d en  F e ttsä u re n  des Chaulm oograöls und ih ren  
E s te rn  eine chem otherapeutische W irkung  au f 
diese K ran k h eitserreg er, die bis je tz t den T ie r­
versuch. n ic h t zülassen, zukom mt. V ielleicht 
fü h r t  h ie r  der W eg zu einer Chem otherapie der 
Tuberkulose.

V.

Die w ichtigste, in bezug au f A usdehnung  der 
betro ffenen  Gebiete, au f  hygienische und volks­
w irtsch a ftlich e  B edeu tung  alle anderen  In fe k ­
tio n sk ran k h eiten  überragende Seuche h a r r t  noch 
dler in tensiven  B earbeitung  nach den G rundsätzen  
der heu tigen  C hem otherapie —  die Malaria. Das 
H au p th in d e rn is  fü r  eine ungehem m te m ethodi­
sche E rfo rsch u n g  b ilde t vo rläu fig  das F eh len  des 
T ierversuchs. U nsere V ersuchstiere — wenn 
man von einer gelegentlichen  Ü bertragung  au f 
einen Schim pansen absieh t —  haben sich  b isher 
als re f ra k tä r  gegen diese In fek tio n  erw iesen ; ich 
habe gem einsam  m it K leine  neuerd ings V ersuche 
in dieser R ich tu n g  u n te r  B enu tzung  verschiedener 
K u n s tg r if fe  vorgenom m en und  n u r ein sehr 
rasches V erschw inden der P a ra s iten  aus dem 
K re is lau f der V ersuchstie re  k o n sta tie ren  können. 
D ie A ffen m ala ria  m it ih rem  unregelm äßigen V er­
lau f e ignet sich n ich t als G rund lage chem othera­
peutischer V ersuche, selbst w enn genügendes M a­
te ria l an V ersuchstie ren  zu r V erfügung  stünde. 
Ob d ie Proteosom en der V ogelblutkörperchen, 
deren  E n tw ick lung  in  W irt und Z w isehenw irt be­
k ann tlich  derjen igen  der M a lariap arasiten  e n t­
sp rich t und die g le ichfalls du rch  C hin in  beein­
flußt. w erden, ein geeignetes O bjekt bilden, be­
d a rf  w eiterer S tud ien . Gewisse E rfa h ru n g e n  über 
w eitgehende the rapeu tische V erschiedenheiten 
sonst sehr nahestehender P rotozoen lassen dies 
als keineswegs sicher erscheinen. E s sei h ie r an 
das schon erw ähnte, höchst m erkw ürdige V er­
ha lten  der verschiedenen M alariaparasiten  gegen­
über dem S alvarsan  e r in n e r t ;  w ährend  d ie  
P aras iten  der T e rtia n a  leidlich b ee in flu ß t w er­
den, verha lten  sich d ie  P lasm odien der T ropica, 
sogar der Q uartana , re fra k tä r . D ie P iroplasm en. 
g leichfalls endoglobulär schm arotzende B lu tp a ra ­
siten , sind hoch em pfind lich  gegen den B enzi­
d inazofarbsto ff Trypanlblau uind unem pfind lich  
gegen C hinin , die M alariaparasiten  verha lten  sich 
u m gekehrt.

D ie A u ffin d u n g  der trypanociden W irkung  
des C hin ins und e in iger seiner D erivate (Morgen­
roth  und Halb er st ae dt er) ließen die M öglich­
keit erwägen, daß der V ersuch an  der try p an o ­
som enin fizierten  M aus als ein  angenäherte r 
M odellversuch dienen könne, w enigstens in n e r­
halb der R eihe der C hinaalkaloide optim ale V er­
bindungen  auch fü r  die M alaria therap ie  zu f in ­
den. Ich  m öchte auch heu te  noch d ie M öglichkeit 
n ic h t von der H and  weisen und au f keinen F all 
diese V ersuche als eines der H ilfsm itte i , au f 
diesem schw ierigen W eg vorw ärts zu kommen, 
missen, b in  aber doch in der B eu rte ilu n g  der 
A ussichten  skeptischer geworden. D ie eben e r ­
w ähn ten  spezifischen V erschiedenheiten  auch der 
endoglobulären  Protozoen m ahnen zu r V orsicht, 
fe rn er zeigte sich insofern  eine unerw ünsch te 
experim entelle Abweichung, die m it der V o r a u s ­
setzung einer nahen therapeutischen  V erw and t­
schaft der T rypanosom en und M alariaplasm odien
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h '^d^  n ic h t zu vereinbaren  ist. Dem Isoamyl- 
rf ,roeuPre in (E ucup in ) näm lich  kom m t eine 

1 t  unerhebliche M alariaw irkung  zu (Baer- 
wann, ]<\ B lum en tha l) ,  eine W irkung  au f N agana- 

•ypanosomen feh lt ihm  jedoch im  G egensatz zu 
^ 'rbeJ1 n ied rig eren  H om ologen H ydroch in in  und 

ylliyd vocupre i n . H ie rzu  kom m t noch, daß 
aT sowohl fü r  d ie T rypanosom enw irkung wie 

j'.lr d ie M alariaw irkung  der Ohinaalfealoide eine 
1 'rek te  B eeinfl ussung im chem otherapentisehen 
^ n n  angenom m en w erden muß, d!aß aber doch 
. ef Mechanismus der M al ar ia wir hu ng  Besonder- 

eiten hat.. D iese sind  meines E rach tens fü r  die 
»earheitung des le tz te ren  P roblem s von solcher 

eiutung, daß m it e in igen  W orten  d a ra u f  ein- 
'gangen sei.
^ i e Konzentration des C h in ins und  der China- 

1 k&Joide, welche fü r  einen Z eitraum , der über 
A°nige M inu ten  h inausgeh t, im  B lutplasm a e r ­
s t e n  wer,dien kann, is t  eine außerordentlich  ge­

n ü g e ; sie bewegt sich in  der G rößenordnung von 
^ : 200 000. N un  h a t mian se it langem , nach dem 

w gang  von Binz,  d ie ab tötende W irkung  des 
1 in  ins au f freilebende Protozoen als G rundlage 

l^lr. die E rk lä ru n g  seiner W irk u n g  au f die Ma- 
■a ̂ ap lasm odien  angenom m en. Es sprechen aber 
' er d ie E rfah ru n g en  an jenen, noch Reagenz- 
'  asrversuche an  M alariab lu t oder auch  an Try- 
!>anosomen dafü r, ,diaß m an ta tsäch lich  von den 
Un B lutplasm a vorkom m enden K onzen tra tionen  

tne ^ tö te n d e  W irkung  au f P rotozoen überhaup t 
1 im Besonderen die P a ra s ite n  der M alaria

, . n u r  m it e in ig e r  W a h rs c h e in lic h k e it e rw a r te n
darf.

E in  Ausweg aus d ieser S chw ierigkeit bietet 
M. '• wenn m an das V erh alten  der ro ten  B lut- 
°rperchen, in  welche die ju ngen  P a ras iten  zur 
l ]0ltereu tw i cklu ng e indringen , zu den C hina- 

' val°iden u n te rsu ch t. B is vor wenigen' Ja h re n  
. f a n d  das Dogma, das du rch  V ersuche über die
V P T t a l l , . .  , ^ .  . . . . .  , . t o t

—'-wibvvioKiung em urm gen , zu ueu v uuia- 
u>loiden u n te rsu ch t. B is vor w enigen Ja h re n  
stand das Dogma, das du rch  V ersuche über die 

erte il urig dos C h in ins g es tä rk t schien, daß die 
•'.vtlirocyten fre i von C hin in  'bleiben (Giemsa  
',ll( Schaum ann),  bis ich nachwies, daß C hinin, 
•cnso O ptochin, von den E ry th ro cy ten  n ich t n u r 

111 genommen, sondern in  so erheblichem  Maße 
-•'speichert w ird , daß —  gleichm äßige V erte ilung  
Inuerhalb  des S trom a vorausgesetzt — die Kon- 
" ^ « t i o n  innerha lb  des .B lutkörperchens ein 

°hrfaches derjen igen  in  der A ußenflüssigkeit 
beträgt. M it  dieser F ests te llu n g  können neuartige.
• u ifassungen  über die W irkungsw eise der Ohina- 
1 KaJoide zur E rö r te ru n g  gezogen werden. Die 
" 'h ö h te  K onzen tra tion  im In n eren  der B lu t­
körperchen m acht es w ahrscheinlich , daß sich 

1 o rt eine schädigende und entw icklungshem m ende 
!Tkung a'bspielt. D azu gesellt sich eine Vor- 

'  ( Ung, die es erlaub t, ohne eine solche auszu- 
°mmen. I )er N iveauun tersch ied  der C hinin- 

’̂ nzen tra tion  innerha lb  und  außerhalb der B lut- 
f''orperdhen läß t es durchaus möglich erscheinen.

dem E in d rin g en  der Schizoniten in die- 
( °n eine negative Chemotaxis  e in tritt,, welche

die In fek tion  der E ry th rocy ten  v e rh in d e rt und 
die ausgesperrten , ih res N ährbodens beraubten  
P arasiten  dem  U n terg an g  d u rch  H unger, Phago- 
cytose und andere S chu tze in rich tungen  des O r­
ganism us p reisg ib t (R epulsionstheorie). So w ird 
auch  h ier, ähn lich  w ie a u f  dem  Geibiet der chem o­
therapeu tischen  A ntisepsis, der G egensatz zw i­
schen O rganotrop ie und P arasito tro p ie  au fge­
hoben, vielm ehr erschein t e rs te re  als B edingung 
der letzteren . E s w ird dem nach eine zukünftige  
chem otherapeutische B e trach tu n g  das V erhältn is  
der H e ilm itte l zu den  E ry th rocy ten  vor allem  zu 
berücksich tigen  nahen.

Solange die chem otherapeutische F orschung 
im  w esentlichen au f die m enschliche M alaria 
selbst angew iesen ist. sind  ih r ziem lich enge 
Schranken  gesetzt, ohne daß aber au f ein  a ll­
m ähliches F o rtsch re iten  v erz ich te t w erden müßte. 
D er V erlau f der frischen  M alaria  vollzieht sich 
m it solcher R egelm äßigkeit, d ie  K on tro lle  des 
P arasitenbefundes läß t H eile ffek te  und ih re  A b­
stu fungen  m it solcher S icherhe it erkennen, daß 
an und fü r  sich die B edingungen eines E x p eri­
m ents gegeben sind. So feh lt es auch n ich t an 
V ersuchen, du rch  chem ische V aria tio n  das C hin in  
zu übertre ffen . Von einem  seltenen na tü rlich en  
A lkaloid, dem C uprein , ausgehend,, kann  m an zu 
höheren Hom ologen des C hinins gelangen ; das 
Äthoxy- u n d  P ropyloxyderivat w urden  schon vor 
Jah rzeh n ten  dargeste llt ( G rim aux) und sollen 
sich dem C hin in  überlegen erw iesen liahen. Der 
erhöhten  Trypamosom enwinkung des H ydroch in ins 
und des O ptochins en tsp rich t eine ziemlich erheb­
lich v e rs tä rk te  M alariaw irkung  ( Giemsa, Izar  und 
Nicoria).  D ie erw ünschte, fü r  die V erh ü tu n g  der 
Recidive m aßgebende W irkung  au f die Gam eten, 
im  besonderen die H albm onde der Tropica, feh lt 
auch diesen V erbindungen.

D ie G ew innung eines n ich t m it N ebenw irkun- 
gen (C hin inrausch , Schw arzw asserfieber) belaste­
ten, prophylaktisch  sicher wirkendien, seine th e ra ­
peutische W irkung  au f d ie  G am eten erstrecken ­
den und last n o t least billigen H eilm itte ls  der 
M alaria  ist eine der größten, v ie lle ich t die größte 
A ufgabe der Chem otherapie, der W issenschaft und 
In d u s tr ie  w eit größere A nstrengungen  widmen 
s-ollten als bisher.

V I.
Auis d er M ethodik der experim entellen  Chemo­

therap ie, im besonderen aus dem Ü bergreifen 
dieser R ich tung  a u f  d ie  bakterielle A l lgem ein­
in fek t ion  en tw ickelte  sich verhä ltn ism äß ig  spät d ie  
neuere F orschung  au f dem G ebiete der Antisepsis.  
Die großen Ideen Listers,  deren  V erfolgung durch 
die L eistungen  der ch iru rg ischen  Asepsis e in e r­
seits und eine se it Ja h rz eh n te n  herrschende w eit- 
gehen.de Skepsis h in sich tlich  der Grenzen der 
A ntisepsis andererseits  sta rk  zuirückgetreten war, 
e rfu h ren  zwei fellos durch  ,die chem otherapeutische 
F o rschung  von neuem  eine Belebung. D ie N eu ­
entw ick lung  der A ntisepsis h ä tte  sich zweifellos 
auch je tz t noch n ich t vollzogen, w enn n ich t die
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N ot des K rieges, fa s t g le ichzeitig  bei allen k rieg ­
fü h ren d en  M ächten, geb ieterisch  nach  neuen 
W egen der B e h a n d lu n g -, nach M ethoden der A n ti­
sepsis gegenüber den bak terie llen  E rreg ern  der 
W und in fek tion  (Streptokokken,, S taphylokokken, 
G asbrandbazillen) geru fen  hätte .

E s w ird  zuweilen d ie  F rag e  aufgew orfen, ob 
es b e re c h tig t  ist, von einer „chemotherapeuti­
schen“ A n tisepsis  zu sprechen u n d  ih r  eine be­
sondere S te llung  gegenüber den  ä lte ren  M ethoden 
d e r  A ntisepsis einzuräum en.

D ie u rsp rüng liche und auch  w eiterh in  dauernde 
A bhängigkeit dieser R ich tu n g  von der E n tw ick ­
lu n g  der C hem otherapie, im besonderen der 
C hem otherapie bak terie lle r In fek tionen , is t fü r  
mich zweifellos. F olgende Züge erscheinen fü r  
die chem otherapeutische A ntisepsis als charak te­
ristisch  und als beweisend fü r  ihren. Z usam m en­
hang  m it d e r M ethodik der C hem otherapie über­
h au p t: die w eitgehende A nw endung des P rin z ip s  
d e r chemischen Variation,  d as  S uchen  nach spe­
zif ischen  D esinfek tionsm itte ln  m it m axim aler 
W irkung  gegenüber ganz bestim m ten  B ak te rien ­
arten , die feste Überzeugung, daß eine w irksam e 
D esin fek tion  in  G egenw art der K  örper flüssig - 
keiten  und  des Gewebes m öglich sei, end lich  das 
eindringende S tu d iu m  der therapeutischen B io­
logie cler Mikroorganismen  n n d  im  Z usam m enhang 
d am it d ie  S chaffung  geeigneter Modellversuche 
am Tier. So u m s tr it te n  die neue R ich tu n g  auch 
im  einzelnen noch sein mag, so is t n ic h t zu ver­
kennen, daß in  experim enteller und  k lin ischer 
H in s ic h t ein  frischere r O ptim ism us an d ie Stelle 
jah rzehn te lang  w ährender R esignation  getre ten  ist.

Das Problem  einer chem ischen Oberflächen­
des in fek tion  gegenüber der E rd in fe k tio n  fand  zu­
n ächst eine in  m ancher H in s ic h t erfo lgreiche ex­
perim entelle  B earbeitung  au f G rund  der V erw en­
dung  schon län g st bekann ter an tisep tischer M ittel- 
(C. Brunner ,  v. Gonzenbach  un d  R i t t e r ) ; das G e­
biet der chem ischen Gewebsantisepsis  w u rde  v er­
m ieden: „Von B ak te rien  durchw achsene W und­
gelbiete sind n u r s te rilis ie rb ar u n te r Gewebszer­
s tö rung .“ Zum  B ruch  m it a lten  V oru rte ilen  und  
zum A usbau der experim entellen  A ntisepsis, 
speziell der F lächenan tisepsis , tru g en  d ie V er­
suche von N e u fe ld  und  seinen M ita rb e ite rn  sowie 
von Sch iem ann  bei, welche ih re  M ethodik au f die 
In fe k tio n  frisch er Wundten m it M ikroorganism en 
von hoher V iru lenz und die V erh ü tu n g  der A ll­
gem eininfektion  durdh chem ische D esinfektion , 
zum Teil m it m odernen M itteln , g ründeten . N e u ­
fe ld  is t n ich t von der C hem otherapie aus, sondern 
im V erfolg  e in e r anderen  V ersuchsricb tung  zu 
seinen S tud ien  au f  diesem G ebiet gelangt.

D ie B eg ründung  d e r  chemotherapeutischen  
Antisepsis  nahm  von den U ntersuchungen  über 
die spezifische W irkung  des Optocliins. au f  d ie 
Pneum okokken, die ja  als typische E ite re rre g er  
anzusehen sind, ih ren  A usgang. D ie A llgem ein­
behand lung  der P neum okokkeninfektion  h a tte  
schon im P rin z ip  die ö rtliche S te rilisa tio n  von der

f Die Natur- 
Lwissenschaften

B lu tbahn  aus vorausgenom m en, ein  Ideal fall d e r  
an tisep tischen  L eistung , der sonst au f  keinem  
G ebiet noch e rre ich t w orden ist. In  diesem S in n e  
is t d ie  ö rtliche A'btötumg der Pneum okokken in 
d e r  B auchhöhle der V ersuchstie re  d u rch  A llge­
m einbehandlung  m it O ptoohin zu bew erten {Mor­
genroth  und K a u fm a n n ) , ebenso die B ehandlung  
der experim entellen  B ronchopneum onie des M eer­
schw einchens {Neufelcl nnd E n g  wer) ; analoge B e­
ziehungen b ie tet eine k lin ische Beobachtung, n äm ­
lich die H eilung  der P neum okokkenm eningitis 
durch  A llgem einbehandlung  m it O ptochin {Fr. 
Meyer). A us d e ra rtig en  E rfa h ru n g e n  e rg ib t sich 
ohne w eiteres die B erech tigung  e iner örtlichen  
Antisepsis  im  Gewebe. Den Ü bergang zur rein  
örtlichen  G ew ebsantisepsis b ilde te die B ehandlung 
des Pneum okokkenulcus der H o rn h a u t des A uges 
m it O ptochin, durch  d ie  das E in d rin g en  des A n ti­
septikum® in  eine dünne G ew ebsschicht und seine 
W irkung  a.uf die im Gewebe w uchernden K eim e 
erw iesen ist. V ersuche an  der m it Pneum okokken 
in fiz ie r te n  Cornea des K an inchens geben hierzu 
das experim entelle K o rre la t {Ginsberg  und K a u f ­
mann).

D ie ersten  system atischen M odellversuche zu r 
G ew ebsantisepsis am  T ier w urden  an M eer­
schw einchen d u ro hgefüh rt, d ie  subcutan  m it G as­
b ran d  in fiz ie r t w aren {Morgenroth  und B ie ling) .  
D ie vergleichenden V ersuche erstreck ten  sich, a u f  
eine A nzahl künstlich  dargeste llte r C hinaalkaloide 
u n d  ließen besonders in  einem  höheren Homologon 
des O ptoehins, dem  Isoety lhydrocuprein  (V uzin) 
ein auch fü r  ch iru rg ische Zwecke geeignetes 
M itte l erkennen. D ie V ersuche boten d ie  experi­
m entelle G rund lage fü r  die gleichzeitig  von K lapp  
begründete ch irurg ische M ethode der prophylakti­
schen T iefenantisepsis  m it V uzin, die m eines E r ­
achtens einen W endepunkt in  der an tisep tischen  
Wu ndbeh a n d lung  bedeutet.

F ü r  die B earbe itung  der w ich tigsten  W und­
infek tionen , der S treptokokken- und S taphylo­
kokkeninfektion , erw iesen sich diie d u rch  sub- 
cu tane In fe k tio n  erzeugten  Phlegm onen der M aus 
als ein brauchbares Modell' {Morgenroth, Schnitzer.  
Abraham , W reschner) . Auch hlier zeigte sich das 
V uzin als e in  geeignetes D esinfiziens, und d ie  
system atische F o rtfü h ru n g  der V ersuche, die 
w eiterh in  zu r D u rc h p rü fu n g  einer großen  A nzahl 
syn thetisch  d ar gestellte r A kri d inv erb i ndungen 
fü h rte n , leh rte  schließlich in  dem 2-Äthoxy-6,9- 
am inoakrid in  (Rivamol) eine V erb indung  von op­
tim alen E igenschaften  fü r  die G ew ebsdesinfektion 
kennen {Morgenroth, Schn i tzer  un d  Rosenberg). 
Die M odellversuche a n  der M aus lassen es auch 
zu, die L eistungen  anderer A n tisep tika  zu s ta n ­
dard isieren , deren  V erw endung in  der c h iru rg i­
schen P ra x is  sich im w esentlichen au f D esin fek­
tionsversuche im Reagenzglas stü tz t, w ie dies bei 
dem T rypaflav in , e in e r  A krid in ium verb indung . 
der F a ll is t {Browning  nnd  M itarbe ite r).

D ie W irkung  eines b rauchbaren  chem othera­
peutischen  A ntisep tikum s im  T ierversuch  e r­
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streck te sich n ic h t n u r au f die P rophylaxe der 
Infektion, sondern aucli au f die Therapie  'der 
\ ollentavickelten fo rtsch reitenden  E ite ru n g  (Mor- 
fienroth  und S chn i tze r ). D iese V ersuche geben 
inner B estrebung  in  der C h iru rg ie  recht, welche

. ^ aPPsche M ethode der prophylaktischen 
1 iefenantisepsis auch au f die B ehandlung  fo r t­

schreitender In fek tio n en  beim M enschen aus- 
dehn t (Rosenste in ) .

Die B edeu tung  d er neuen chem otherapeu ti­
schen A ntisep tica (E ucup in ) fü r  eine konserva­
tive, den physiologischen V erhältn issen  R echnung 
tragende B ehand lung  ö rtlicher In fek tio n en  w urde 
zuerst von A. B ier  e rk a n n t uind an e rk an n t, d e r 
in ihnen ein w ichtiges H ilfsm itte l zur E rz ie lung  
der von ihm  angestreb ten  „geordneten  R egenera­
tion“ im V erlau fe der W undheilung  erblickte. Von 

lc ,s g rund legenden  klin ischen V ersuchen  nahm  
d ie .neuere an tisep tische B ehandlungsw eise der ge­
schlossenen Abszesse und der G elenkinfek tionen  
ih ren  A usgang.

E in  m edizinisch besonders w ich tiger Zweig der 
A ntisepsis, dessen k lin ische E n tw ick lung  m it den 
durch T heorie und E xperim en t gebotenen M ög­
lichkeiten  zunächst n ic h t S c h r itt  gehalten  hatte , 
.st die spezifische D esin fek tio n  der m it E ite r ­
erregern  in fiz ie rte n  K örperhöhlen  (Peritoneal- 
unjd P leurahöh le, Subaraehnoidiealraum ). Ver- 
I lüungsvolle A nfänge liegen vor, so d ie  B ehand­
lung der epidem ischen M ening itis  m it Optochin 

| ledem ann), ebenso der beginnenden Pneum o- 
Ivokkenmeningitis ( Valen tin , Bosenow  u. a.). T ier- 
\ i suche m it O ptochin an der experim entell e r­
zeugten Pneum okokkenm eningitis des K aninchens 
"tutzen diese Beobachtungen (K olm er  und 
<jzumi). B ei dem Streptokokkenem pyem  der 

I leura lie'gen V ersuche m it V uzin und R ivanol 
yor (Bosenstein , Fischer),  beim  Pneum okokken- 
(>mipyem m it O ptochin (Gralka). D ie g rundsä tz­
liche M öglichkeit, die P eritonealhöh le  zu d e s in fi­
zieren, is t du rch  T ierversuche erw iesen (N eu fe ld  
u"d! Schiem ann),  und jü n g e re  ausgedehnte E r ­
fahrungen bei der V erh ü tu n g  und  B ehandlung  der 
( 1 rigen S trep tokokkenperiton itis  des M enschen 
n u t R ivanol scheinen h ier neue B ahnen  der The- 
lapic zu e rö ffnen  (K atzenste in  und Schulz).  
d r n e u e r e n  A n tisep tika  geben bei A nw endung 
,VS J- ierexperim ents und  des klinischem V ersuchs 
ie Möglieihkeit, d ie  antiiseptische W irkung  einer- 

^•^3 und die G ew ebsschädigung an d ererse its  sorg- 
a ig gegeneinander abzuwägen. Man d a rf  die 

^ ztere n ich t ein fach  m it d e r O rganotropie im 
. nne Ehrlichs  iden tifizieren , v ielm ehr lassen die 

ersuche d a ra u f  schließen, daß d ie  an tiseptische 
^niprägnation der Gewebe, die m an als einen Aus- 

' 1 u.ck d er O rganotrop ie ansehen kann, dter W ir- 
ung fö rderlich  ist.

Der T ierversuch  erm öglicht es heute, eine 
'luan tita tive  biologische Bearbeitung  fü r  d ie  che- 
misdh d efin ie rten  bak tericiden  Substanzen durdh- 
(jU U en> ähnlich  wie sie se inerzeit Ehrlich  fü r  

!lK S tud ium  der A ntikörper begründet ha t. Es

ist eine zahlenm äßige B ehandlung der Gewebs- 
antisepsis möglich als d ie G rund lage e iner St-aii’- 
diardisierung der je tzigen  und der kom m enden 
chem otherapeutischen A ntiseptika. So s teh t heu te  
n ich t m ehr die F ra g e  zur D iskussion, ob eine 
chem otherapeutische G ewebsantisepsis überhaupt 
möglich ist, v ielm ehr h ande lt es sich n u r noch 
um die Ind ik a tio n sste llu n g  in zeitlicher, ö rtlicher 
und technischer H insich t.

V II .
Von einer w issenschaftlichen E rk en n tn is  des 

Zusammenhanges zwischen chemischer K o n s t i tu ­
tion und  chemotherapeutischer W irkung  wird! mau 
an dem  T age sprechen können, wo zum erstenm al 
au f G rund  einer irgendw ie gearteten  K onstitu  
tionsform el eine zu tre ffen d e  V oraussage der W ir­
kung au f eine bestim m te In fe k tio n  erfolgen w ird. 
D as Problem  selbst, das Ehrlichs  D enken erfü llte , 
wird' auch wohl fü r  die nächsten  Ja h re  und J a h r ­
zehnte die Chefmotherapie beherrschen. B is je tz t 
erg ib t sich, dies muß man offen  gestehen, eine 
zunehm ende K om plikation , sowohl von der chem i­
schen wie von der biologischen Seite her. Die 
V orbedingungen fü r  das stolze Z eita lte r, in  dem 
man m it dem  B le is tif t in  der H an d  V erb indungen  
..konstru ie rt“ oder „m odelliert“, deren chemo­
therapeu tische W irkung  und  B rauchbarkeit man 
vorausbestim m en kann, sind noch n ic h t gegeben. 
W ir sind von der E rk e n n tn is  grundlegender, all­
gemeiner  Gesetze au f diesem  G ebiet o ffenbar noch 
w eit e n tfe rn t und im  günstig sten  F a ll in  der 
Lage, em pirisch  g es tü tz te  R egeln  von sehr engem 
und ste ts zw eifelhaftem  G eltungsbereich  au fzu ­
stellen, d ie  kaum  über die v ie r W ände des L abora­
torium s hinausgesprochen w erden können.

M an d a rf  wohl sagen, dtaß der Umstand., w el­
cher der A nsam m lung eines ungeheuren und  w e rt­
vollen T atsachenm ateria ls  so günstig  war, gerade 
fü r  die E n tw ick lung  der ra tionellen  F orschung  
ein schweres H in d ern is  b ildet, näm lich der u n ­
erwartet große B e ich tum  an chemotherapeutisch  
wirkenden K lassen von Verbindungen,  w ie e r sich  
in kurzer Z eit e n th ü llt hat. D ies t r i t t  bis je tz t 
nicht, bei den bak teric iden  Substanzen, d a fü r  in 
um  so höherem  Maße bei den  trypanociden  und 
spirillociden V erb indungen zutage. M an überblicke 
die lange u n d  bun te R eihe: anorganische und  
organische V erb indungen  des A rsens, des A n ti­
mons, des V anadium s, des T an tals , des W ism uts, 
des Quecksilbers, des S ilbers, Oxybenzoesäureu, 
T r in  i t r ophenol, T r  iphenylm ethanf arb sto f fe, P y  ro- 
nine, Oxazine, T hiazine und  Selenazine, Ben,zi- 
d inazofarbstoffe, S afran ine , A krid in - un d  A kri- 
d in ium verb indungen , d ie G ruppe der Ohinaalka- 
loide un d  d er Chinatoxine.; eine chem isch unbe­
kannte, in d ire k t du rch  V erm ittlu n g  der Leber 
w irkende (Bosenthal  und  Freund)  trypanocide 
Substanz des B lu tserum s des M enschen und e in i­
ger A ffen a rten  sei der V ollstän d igk eit halber noch 
angefüh rt.

L äß t sich durch irgend ein, wenn auch p ro ­
visorisches System au f G rund der biololgischen
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W irkung O rdnung  in  diese verw irrende M annig­
fa ltig k e it b ringen  ?

M an könnte zunächst daran  denken, die try- 
panocide W irk u n g  als solche e iner E in te ilu n g  als 
U n terlage zu geben. Gewisse Ansätze, aber auch 
n ich t m ehr, zur A b trennung  einzelner G ruppen 
sind vorhanden. So kom m t z. B. bestim m ten V er­
b indungen, wie den Derivatein des Arsenobenzols 
und noch m ehr des Phenylarsenoxyds, e ine  sehr 
sta rke  trypanocide W irkung  in  v itro  zu, w ährend 
eine solche den Benzidinaizofarbstoffen fe h lt; man 
is t sicher berech tig t, fü r  diese beiden Extrem e, 
zwischen denen  viele, zum T eil sehr ungenügend 
s tu d ie rte  Ü bergänge liegen, auch ganz versch ie­
d en a rtig e  W irkungsw eisen in  vivo vorauszusetzen. 
S ieh t man n,un, daß den A rsenveribindungen vom 
Typus d e r  P henyl'arsinsäure, im  G egensatz zu den 
eben genann ten  Arsenlverbindungen, die try p an o ­
cide W irkung  in  v itro  feh lt, so w ird  d ieser V er­
such zu einer E in te ilu n g  zunächst w ieder v e r­
eitelt. Ehrlich  konn te d ie  S chw ierigkeit durch 
eine seiner bedeutungsvollsten  H ypothesen, an der 
schließlich d ie  E n tdeckung  des S alvarsans h ing, 
überbrücken, indem  er annahm , daß die an sich 
n ich t n u r im  Reagenzglas, sondern  auch im T ie r­
körper unw irksam en P hen y la rs in säu ren  im  O rga­
nism us e rs t zu dem w irksam en Phenylarsenoxyd 
reduz iert w ürden. E ine  biologische B eobachtung 
E hrl ich s —  die A bhängigkeit der trypanociden 
W irkung  des Atoxyls von seiner w echselnden G if­
tig k e it fü r  d as  einzelne V ersuchstier, d ie durch 
d ie g le ichzeitige hohe G iftig k e it des R eduktions- 
produ.kts fü r  T rypanosom a und M aus zu deuten 
is t — sp rich t gew ichtig  fü r  seine A nnahm e; ein 
m ehr d irek te r Beweis, der du rch  d ie  U n te r­
suchung der F estigkeitsbeziehungen  zu versuchen 
w äre, feh lt. D ie m a n n ig fa ltig en  m orphologischen 
V eränderungen  d er Trypanosomen., d ie  ih rem  V er­
schw inden aus der B lu tbahn  vorausgehen, erm ög­
lichen bis je tz t keine E in te ilu n g . V erlu st des 
Blephiaroplasten w ird  durch  versch iedenartige  
F a rb s to ffe  bew irk t (W  e r t i tzk i), die E hrlich  du rch  
das gem einsam e K ennzeichen der orthoehinoiden 
K o n stitu tio n  zusam m enzufassen such te; diese is t 
wohl keineswegs allgem ein  sichergestellt, die che- 
m ische K o n stitu tio n  dieser Farlbstoffe —  Pyro- 
nine, Oxazine, T hiazine, Selenazine, A krid in ium - 
verihindiungen —  is t im übrigen  so verschieden, 
dlaß dieselben nach den üblichen A uffassungen 
der K onstitu tionschem ie kein  engeres B and v e r ­
knüpft.

Man w ird  au f  diesem Wege voraussich tlich  
e rs t dan n  w eiterkom m en, w enn e ine  k laffende 
Lücke w esentlich biologischer A rt auisgefüllt sein 
wird', wenn man näm lich irgendw elche V orste llun ­
gen e rla n g t haben w ird, was sich eigentlich  bei 
der chem otherapeutischen W irk u n g  in  d e r Zelle 
dter M ikroorganism en abspielt. D ie in  wenigen 
Strunden ablaufende, S c h r itt  fü r  S c h r itt  verfolg- 
bare Z erstö rung  der Trypanosom en in  d er B lu t­
bahn  du rch  d ie  W irkung- des B rechw einsteins is t 
in  ih rem  Wresen noch ebenso dunkel, wie etwa die
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E inschm elz ung der C holeravibrionen in der 
B auchhöhle des M eerschw einchens durch spezifi­
schen A ntikörper und  K om plem ent im P fe if f e r ­
schen V ersuch. M an kann  sich bei diesen, ebenso 
'bei gew issen bak tericiden  V orgängen in  ex trem  
geringen  K onzen tra tionen  des H eilm itte ls , wie sie 
z. B. bei der W irkung  des O ptochins a u f  P neum o­
kokken vorliegen, des G edankens n ic h t erw ehren, 
daß h ie r v ie lle ich t n u r die A uslösung eines P ro ­
zesses, etw a au to ly tischer Art., s ta ttf in d e t, dessen 
w esentliche A blaufsbedingungen  in  S tru k tu r  und 
Chem ism us des M ikroorganism us selbst liegen. 
Der p lötzliche V iru lenzverlu st u n te r  dem E in flu ß  
chem otherapeutischer A gentien  m it seinen Be­
g le itveränderungen  im poniert als eine eingreifende 
K atastrophe verw ickeltster A rt im  gesam ten  G e­
füge dfes M ikroorganism us. Jed en fa lls  f ü h r t  d ie 
B eobachtung der chem otherapeutischen P h än o ­
mene noch in  höherem  Maß a ls  die m orphologische 
B eobachtung dazu, den M ikroorganism en eine 
w eitgehende D iffe renz ie rung  —  im  G egensatz zu 
der Spezialisierung  der M etazoenzelle —  zuzu- 
schreiben.

D ieser G rundanschauung  en tsp rich t auch der 
V ersuch Ehrlichs,  d u rch  d!ie S chaffung  seiner 
Theorie der Chemoceptoren  ein  biologisches E in ­
te ilungsprinz ip  zu begründen , dias m it e iner E in ­
te ilu n g  der chem otherapeutischen A gentien  nach 
chem ischen P rinz ip ien  harm onierte . E r g ing h ie r­
bei n ich t von der trypanociden  W irkung  als sol­
cher, sondern von den  E rscheinungen  der A rzne i  - 
fe s tigkeit  der T rypanosom en aus.

V oraussetzung fü r  diese T heorie is t eine fu n ­
dam entale  A nschauungsw eise, von der aus E h r ­
lich  schon frü h z e itig  die V erte ilung  von F a rb ­
stoffen , G iften  und N äh rsto ffen  im  O rganism us 
b e trach te t h a t und  welche er w eiterh in  se iner Re- 
oeptorentheorie der A n tikö rperw irkung  und -ibil- 
dung  zugrunde geleg t hat. D iese A nschauung be­
stellt, kurz gesagt, d a rin , daß jeder physiologi­
schen W irk u n g  körperfrem der Substanzen — wenn 
m an etwa von den N arko tika  der aliphatischen 
R eihe absieh t —  eine chem ische B indung  an  oder 
in  der Zelle vorausgehen muß, und zwar eine 
chem ische B indung , d ie  zwischen bestim m ten S te l­
len des stereochem isch b e trach te ten  M oleküls und 
bestim m ten O rten  des ebenso angesehenen P ro to ­
plasm as s ta ttf in d e t. D ieser V ersuch einer top i­
schen G liederung  des P ro top lasm as is t der e igen t­
liche K ern p u n k t jenes „w undervollen th e o re ti­
schen Gebäudes, du rch  welches E hrlich  in  so 
w eitem  M aße G esta lt und R ich tu n g  d er patho log i­
schen und  pharm akologischen F orschung  w ährend 
nahezu eines M enschenalters bee in fluß t h a t“ 
( / / .  H . Dale). A uf dem  Gebiete der Im m u n itä ts ­
lehre is t d ie  topische G rundvorsteTlung u n en tb eh r­
lich und vielfach so selbstverständlich  geworden, 
daß das B ew ußtsein  ih rer B edeutung  vielen ge­
schwunden is t ;  daß sie sich, wenn auch noch so 
e n tfe rn t, m it den ta tsäch lichen  V erhältn issen  in 
Z usam m enhang 'befindet-, d a fü r  sp rich t ih r heu ­
ris tischer E rfo lg ; h a t doch sogar die A nnahm e
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‘jei „sessilen R eceptoren“ , die m anchem  A nhänger 
' er Jährlich sehen L ehre sogar etwas verw egen vor- 
a m > s ĉh a u f  dem  G ebiet der A naphylaxie fa s t 
w underbar bew ährt (Beredka , W e i l I I .  H.  Dale). 
Auch die neuere F erm en tfo rsch n n g  gebrauch t m it 
; rt|ol« A nschauungen, die m it jenen  charak te­

ristische Züge gem einsam  haben (W ills taetter), 
ebenso die von 0. Warburg  begründete L ehre von 
der Z ellatm ung.

So versucht auch die Chem oceptorentheorie 
zunächst ein  topisch-chem isches E in te ilu n g sp rin ­
zip durchzuführen , indem  sie  fü r  die chem othera­
peutisch w irksam en Substanzen  B indungs- .oder 
’A erankerungsste ilen“ am P ro toplasm a der Zelle 
aussondert. B ezüglich der B eg ründung  der 
w iem oceptorenlehre durch d ie  E rscheinungen  der 
- rzneife&tigkeit muß ich, um W iederholungen zu 
vermeiden, au f meine f rü h e re  D arste llung  (1. c.) 
verweisen.

D ie u rsp rüng liche E rw a rtu n g  Ehrlichs,  in der 
 ̂ t stigikeitsreaktion d er T rypanosom en e in  „C ri- 

^ eraI>eu^^cumU 2*11 'besitzen, h a t sich n ich t
< i ü t. \V enn  m an d ie  chem ische E in te ilu n g  der

w ' r^enden organischen  V erb indungen  
au , ie triukturform eln , wie sie aus dem Abbaiu 
un; ; ; em ®yn th.etischen A ufbau  der V erb indungen
< l s c i  ossen s ind , g rü n d e t , so i s t  d ie  biologische Be- 
si lm m iung chem isch er K ö rp e rk la ssen , d ie  Ehrlich  
im  uge  h a tte , n ic h t d u rc h z u f  iih ran ; das „ th e ra -  
peu tisch e  S ieb “ h a t  un g le ich e  M aschen , j a  sogar 
-plf Se'  ̂̂ le e rs te n  V ersu ch e  Ehrlichs  w u rd en  m it

r ipheny 1 m etihanfarbstoffen, B enzidinazofarbstof- 
ea  und organischen A rsenverb indungen  ange- 

stellt,. F s  zeigte sich zunächst, daß die F estig u n g  
' °n  I rypanosom en gegen einen  R ep räsen tan ten  
' ieser K örperklasse zu r F estig u n g  gegen andere 

e r tre te r  der gleichen R eihe fü h rt, w ährend  eine 
^chselbeziehung zwischen den R eihen n ich t 
a ttf in d e t. Bialid alber kam en die A usnahm en 

^on der Regel,, d ie  nach zwei R ich tungen  gehen, 
einerseits zeig te d ie  R eihe der A rsen- u n d  der 
u tim onverbind ungen U nregelm äßigkeiten, die

durch ad hoc au fgestellte  H ilfsan n ah m en  dem  
‘-ystem einzufügen waren. Die F estig u n g  gegen- 
eine Verbindung dieser K lasse invo lv iert n ich t 
nnner d ie  F es tig u n g  gegen gewisse andere Ver- 
,m unfeen der gleichen K lasse. A ndererse its  t r a t
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d urch m utuelle F estig u n g  ein ganz un erw arte te r
-usammen'hianig zwischen den A rsenverbindungen 

.^w issen! F arb s to ffen  a u f  (Pyronine, Oxazine, 
v J,l n ' Und A krid in ium verb indungen). So fe s tig t 
nii ’• a :̂varaan gegen D iam inom ethylakrid in ium - 
tr  'id ^^^'ypafl'avin) und  um gekehrt. E ndlich  
ret-en gegenüber gewissen K örperklassen biolo­

gische D iffe  renzierungen  auf, die in  der E hrlich - 
en> au f d ie S tru k tu r  der arom atischen K erne 

'-N u tz te n  E in te ilu n g  keine R e ch tfe rtig u n g  f iden,;
ein durch die F estigkeitsreak tion  tre n n t sich 
a . t r ypanocider R ep räsen tan t der 9-Äthanol- 
di lri0a^ r idine vom 3,6 D iam inoakrid in  und dem 
. 86111 entsprechenden A m m onium haloid (Mor-

So besteh t liier eine R eihe erheblicher Schw ie­
r igkeiten , wenn m an au f dem Wege über d ie  V er­
te ilu n g  und B indung  den Zusam m enhang zwi­
schen chem ischer K o n stitu tio n , wie sie in  unseren  
F orm eln  ausged rück t w ird, und chem otherapeuti­
scher W irkung  herzustellen  sucht. Es erscheint 
unsicher, ob die E igenschaften  chem ischer V er­
b indungen, welche durch  d ie je tzigen  F o rm elb il­
der ausgedrückt werden,, m it den  chem otherapeu­
tischen W irkungen  in  einem  Zusam m enhang 
stehen, der dlas A u ffinden  gesetzm äßiger Be­
ziehungen erlaufet. M it R ech t h a t  Marchwald  ge­
rade in  bezug au f diese S chw ierigkeiten  d arau f 
hingewiesen, daß selbst d ie  A bhängigkeit physi­
kalischer E igenschaften  von chem ischen B e­
ziehungen zwischen verhä ltn ism äßig  ein fach  zu­
sam m engesetzten V erb indungen vom B au der 
M oleküle vielfach noch sehr dunkel ist, obwohl 
h ie r das T atsachenm ateria l viel le ich ter und 
exakter zu beschaffen war und  viele Ja h rz eh n te  
nach G esetzm äßigkeiten gefo rsch t w orden ist. E r 
e r in n e rt daran , wie w enig w ir noch über die B e­
ziehungen zwischen dem Schm elzpunkt oder dem 
optischen D rehungsverm ögen oder etwas über d ie 
A bhängigkeit der R eaktionsgeschw indigkeit von 
d er K o n stitu tio n  d e r  R eagentien  und dter N a tu r 
der L ösungsm ittel, in  denen die R eaktionen  vor 
sich gehen, wissen.

N un lieg t d ieser ganzen B e trach tu n g  moch 
eine V erein fachung  zugrunde, d ie  w illkürlich  und 
n ic h t s ta t th a f t  ist, näm lich  die A nnahm e, daß die 
M ikroorganism en der E in w irk u n g  eines chemo­
therapeu tischen  M ittels passiv, ohne eine G egen­
reak tion  un te rliegen . D iese einfache A nnahm e 
is t aus der alten  D esinfek tionslehre übernom m en. 
D ie L ehre von d er A rzneifestigke it rechnete zu­
nächst m it U m w andlungen, die sich über längere 
Z eit h inziehen  u n te r  -einigerm aßen dauernden  und 
sich ste igernden  chem otherapeutischen E in w ir­
kungen, wenn auch schon re la tiv  rasch  e in tre tende  
F estigungen  zur B eobachtung kam en ( Ehrlich , 
Gonder, Sh ig a ) 5). D as P ro to typ  einer raschen 
U m w andlung von M ikroorganism en, deren  V er­
lau f sich in M inuten  abspielt, is t die E n ts teh u n g  
der S erum festigkeit der Trypanosom en (E h r l ic h , 
Röhl  und Gulbranson, Levaditi) ,  d ie nach Ehrlichs  
A nsicht durch  die E inw irkung  von A ntikörpern , 
w ahrscheinlicher durch  spezifische B egleitstoffe 
derselben zustande kom m t (F. Rosenthal) .  N un 
zeigten m it e iner n eu a rtig en  M ethodik angestellte 
V ersuche über die W irkung  von, 'Salvarsan und 
T rypaflav in  au f  Trypanosomen,, daß auch M ikro­
organism en, die m it dem V ielfachen einer H e il­
dosis im T ierkörper behandelt sind, w enn man sie 
gleichsam  im le tzten  A ugenblick du rch  V er­
im pfung au f ein neues T ie r der V ern ich tung  e n t­
reiß t, m it einem  erheblichen G rad von Arznei-

nerir ott, ).

5) Die von Shiga studierte Festigung der Cholera- 
vibrionen durch Methylenblau usw. führt zu Resistenz­
erhöhungen so unspezifischer Art, auch nach meinen 
eigenen Versuchen, daß es mehr als zweifelhaft er­
scheint, ob man es hier mit typischer Festigkeit zu 
tun hat.
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festig k e it aus diesem  A n g riff  hervorgehen (Mor­
genroth  und  M urata ). D ie von m ir und Rosen­
thal u n te rsu c h te  eigenartige, rasch en tstehende 
und w ieder verschw indende F estig k eit der T ry ­
panosom en gegen B rechw einstein  gehört offenbar 
auch  h ie rh e r. E s is t n ic h t sicher zu sagen, aber 
ein igerm aßen  w ahrscheinlich, daß diese F orm  der 
A rzneifestigke it, die von d er b isher beschriebenen ' 
durch  d ie ungem ein rasiche A usbildung  und ge­
rin g ere  P erm anenz sich un te rscheide t, m it der 
A rzneifestigke it Ehrlichs  w esensgleich ist, daß sie 
etw a durch  längere E in w irk u n g  des betreffenden  
Agens f ix ie r t w ird  nnd  dann  in  diese übergeht. 
Jed en fa lls  fo rd e rt die B eobachtung dieser „Chemo- 
i'lexion“ rzu einer neuen A uffassung  des chemo­
th erapeu tischen  H eilungsvorganges au f , d ie ich 
in engem  A nschluß an  frü h e re  A usfü h ru n g en  
skizzieren möchte.

Jed e  chem otherapeutische W irkung , d ie  w ir 
beobachten, is t die R esu ltan te  zweier en tgegen­
gesetzt w irkender, g leichzeitig , und  zwar in  k ü r­
zester Z eit ins Spiel tre te n d e r  F ak to ren , näm lich 
der p rim ären  P a ras ite rg ie  des M itte ls  einerseits , 
der Chem oflexion des P a ra s iten  andererseits. M an 
g elang t so zu einer dynam ischen A uffassung  der 
chem otherapeutischen  W irkungen. D ie Chemo- 
flexiom erschein t als §in M om ent, das der m ikro- 
biziden F u n k tio n  des H e ilm itte ls  von A nfang  an 
und in  jedem  A ugenblick  en tgegenw irk t. E ine 
bestim m te R esu ltan te , die schließlich als chemo­
therapeu tische W irkung  h e rv o rtr itt ,  kann  ebenso 
den  re inen  A usdruck einer geringen H eilw irkung , 
d er aber n u r eine m inim ale oder keine Chemo- 
flexiom entgegensteh t, zu einer m ächtigen H e il­
w irkung, d ie  gerade noch über eine sta rke  Chemo­
flexion überw ogen h a t, darste llen . D as V ersagen 
chem otherapeutis'cher W irkungen  kann  in  gleicher 
Weise der A usdruck eines feh lenden  H eile ffek tes 
wie einer überm äch tigen  Chem oflexion sein. Es 
is t le icht, die m öglichen V orgänge zu  d isku tieren , 
und  ebenso k la r is t die K onsequenz fü r  die h ie r 

,'behandelte F ra g e  des Zusam m enhangs von K on­
s titu tio n  und  W irkung : Ä nderungen  im  Molekül 
als Bedingung  von Veränderungen der chemo­
therapeutischen W ir k u n g  sind vorläufig n ich t  ein­
deutig  zu verstehen, solange der A n te i l  der beiden 
Faktoren, der Parasitergie des chemotherapeuti­
schen A gens  und  der Chemoflexion des Mikro- 
organim us an dem therapeutischen E f f e k t  nicht  
ausgeschieden werden kann.

„E in e  Chem oflexion im entgegengesetzten 
S inne, eine v ita le  R eaktion, w elche also u n te r  
spezifischem  E in flu ß  die E m pfind lichkeit erhöht, 
w äre übrigens denkbar.“ A uch diese V erm utung , 
m it der ich schon vor Ja h re n  gewisse E rgebnisse 
anderer A uto ren  zu d eu ten  versuchte, is t durch  
die neueren sichönen U n tersuchungen  Schnabels  
an Pneum okokken (O ptochin) und S treptokokken 
(T rypaflav in ) verw irk lich t. D ie dynam ische A uf­
fassung  chem otherapeutischer V orgänge w ird  da­
durch  seh r g es tü tz t, das P roblem  „K o n stitu tio n  
und W irk u n g “ w ird  alles andere als vere in fach t.

Jed er,, der sich e rn s th a f t und anhaltend  m it

den P roblem en der C hem otherapie und dier a u f  
der gleichen w issenschaftlichen  G rundlage ru h e n ­
den chem otherapeutischen A ntisepsis 'beschäftigt, 
muß zu der Erkenntnis* gelangen, daß der reg u lä re  
F o rts c h r itt  dieses G ebiets zunächst in  der V er­
tie fu n g  unsere r K en n tn is  und experim entellen  
B eherrschung  dessen liegt, was Ehrlich  als die 
„therapeutische Biologie der M ikroorganismen“ 
bezeichnet hat. Ehrlichs  eigene A rbeit, d ie  
m ehrere der w ich tig sten  G esetzm äßigkeiten, der 
„A rzn e ifestig k e it“ und „S eru m fes tig k e it“ bei den 
T rypanosom en e n th ü llt hat, is t  h ie rin  vorb ild ­
lich. V erallgem einernd  k an n  m an sagen, daß das 
W esen der n eu a rtig en  chem otherapeutischen F o r ­
schung, das sie  g rundsätz lich  von der ä lteren  
Schule der D esin fek tionsfo rschung  un terscheidet, 
in folgendem  b e s te h t: D ie M ikroorganism en w er­
den  n ic h t als reak tionsun fäh ige , träg e  —  m an ist 
versucht zu sagen, w illenlose —  O bjekte der D es­
in fek tionsw irkung  .betrachtet, sondern  der Prozeß 
der Abschwäch urig, H em m ung und A btö tung  d e r ­
selben sp ie lt sich u n te r  m ächtiger L ebensen tfa l­
tung , u n te r einem  großen A ufw and biologischer 
G egenreaktionen alb, deren  M odalitä ten  u n d  V er­
la u f  fü r  den E n d effek t maßgebend sind. A n d ie  
ä ltere  B e trach tu n g  der V orgänge, die im  w esent­
lichen au f physikalisch-chem ischer D ynam ik be­
ru h t, schließt sich  eine biologische D ynam ik am, 
wie schon andere G ebiete der Biologie, vor allem 
die E n tw ick lungsleh re  beherrsch t.

Daß h ierzu  als ein w eiteres kom plizierendes 
M om ent das V erhalten  des W irtes, des in fiz ierten  
M akroorganism us, kom m t, E rscheinungen  also, d ie 
m an als  Im m unitä tsphänom ene  zusam m enfaßt, 
w ar Aveder Ehrlich  verborgen, noch denjenigen, 
die in  se inen  B ahnen  zu w andeln suchten. M it 
der E n tdeckung  der S eru m festig k eit der T rypano­
somen h a t  E hrlich  'bereits an eine der e ig en a rtig ­
s ten  Ä ußerungen  der Im m u n itä t angeknüpft. Es 
is t aber unm öglich, in jeder P hase  d e r experim en­
tellen F orschung  d ie gesam ten komplexen E rsche i­
nungen  a u f  einm al zu berücksich tigen , vielm ehr 
is t —  w enigstens jew eils fü r  eine gewisse P eriode 
der F o rschung  —  eine künstliche V erein fachung  
d er F ra g es te llu n g  a n  den M odellversuch unver­
m eidlich. A uch die „ K u n s t“ des biologischen 
E xperim ents besteh t zuweilen, um  ein  bekanntes 
W ort Max L iebermanns  zu gebrauchen —  im 
..W eglassen“ . W enn es dem E xperim en ta to r ge­
ling t, den V erlau f eines biologischen E xperim ents 
ein igerm aßen abziugrenzen und  zu beherrschen, 
muß er sich zunächst m it dem  B ew ußtsein zu­
frieden  geben, daß seine B eobachtungen stets ge­
w isserm aßen au f einem  „stroboskopischen E ffe k t“ 
beruhen. D ie C hem otherapie im  S inne Ehrlichs  
soll jede m ögliche w issenschaftliche V ertie fung  
anstreben, d a rf  aber auch n ic h t vergessen, daß 
sie als ein  Zweig der experim entellen T herap ie  
zuerst eine medizinische  W issenschaft is t und  daß 
ih re  vornehm ste A ufgabe d a rin  besteht, H eilm itte l  
zu fin d en  und  deren A nw endung in  der H e il­
kunde vorzuibereiten und experim entell zu be­
gründen .
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Ü ie N a tu r  des sp ez ifisch en  Erregers der Zell­

te ilu n g . (Alexander Gurwitsch, Archiv für mikrosko­
pische Anatomie und Entwicklungsimechanik Bd. 100,

G’W witsch  hat in früheren Arbeiten seine Idee 
über den »spezifischen „Feldfaktor“ der Zellteilung en t­
wickelt. Nun geht er daran, die Eigenschaften des 

eilüngsfaktors experimentell zu analysieren. Auf 
' ’ i'und vorangegangener Überlegungen kommt 0. zu der 

 ̂t'a-gestellurijg', ob dlie Reizperzeption nicht als ein 
,fer Resonanz wesensgleicher Vorgang erfolgt, wonach 
der Reizfaktor ein Prozeß oszillatorischen Charakters 
' ein periodischer Zusbands W echsel —  sein müßte. 
Der Beantw ortung dieser Frage sollen die Experimente 
(ler vorliegenden Arbeit dienen.

Als Untersuchungisobjekt diente das Corneaepithel 
v°n Sommerfröschen, bei dem kleine runde Brandwun­
den (2 r  =  0,25—0,3 mm) genügen, um ein Feld von 
4 -5 mm Durchmesser mit ein paar tausend Mitosen 
zu erzeugen. Die Mitosen traten epidemieartig im 
Soaamer am 4., im Frühherbst am 5., Ende September 
am 6. Tage auf. In einem monozentrischen Felde — 
d. h. mit einer kreisrunden, möglichst zentralen Wunde 
—- finden wir die größte Dichte der Mitosen in einem 
nicht unbeträchtlichen Abstand von der Wunde, die 
gqgien die Peripherie in einem nicht sehr steilen Dekre­
ment abfällt. Eine bestimmte Formel für das Dekre- 
ment äßt sich zunächst nicht aufstellen, weil Über­
agerungen mehrerer Schübe von Mitosen vorhanden 

■>un 'önnen und weil außerdem, ein gleich näher zu 
sprechender, von der Wunde kommender Hemmungs- 

a tor mit eigenem, relativ steilem Dekrement in die 
Vorgänge eingreift.

Bei Setzung zweier Wunden zeigt sich überaus 
' Lutlieh, daß zwei von verschiedenen Wunden kom­
mende Impulse sich summieren, und zwar wahrschein- 
l'Ch in Form einer einfachen arithmetischen Addie- 

run£ ((genaue Zählungen darüber stehen noch aus). 
Neben dem positiven von der Wunde ausgehenden 
Teilungsimpuls findet sich, wie gesagt, noch ein una-b- 
längiger, negativer, d. h. hemmender Faktor. Diese 

Annahme wird schon dadurch wahrscheinlich, daß die 
nächste Umgebung der Wunde in  konstanter Weise 
*tets arm an Mitosen ist, sie wird bewiesen durch 

ersuche mit Setzung zweier Wunden nacheinander, 
m denen sich bei Untersuchung im Zeitpunkte der 
'i°n C!er ersten Wunde ausgehenden Epidemie zeigte,
' e‘n gemeinsames Feld resultiert, in dem die zweite 

Linde nur ihre Hemmungswirkung entfaltet. Bei zu 
lü < Us*ver Wundläsion prävalierte offenbar der Hem- 
raungöfaktor über den positiven Impuls.

8 war nun die Frage zu prüfen, ob der Faktor 
■ lc i etwa nach den Gesetzen der Diffusion allseitig  
1 er> was von einem oszillatorischen Prozeß zu er­

warten, geradlinig strahlenartig ausbreitet, mit ande­
ren Worten, olb er Schatten zu werfen vermag. Es 
wuiden (mit einem feinen erwärmten Platindraht) 
möglichst feine Strichwunden gesetzt, die ein Eigen- 
® . VOn nur geringer Intensität erzeugten und die 

- u;hzeitig als Schirme für die Ausbreitung des von 
relativ intensiven runden Wunden ausigehenden Im- 
P ^ e s  dienen sollten. Aus dler Yerteilungsart der Mi- 
(i°Seu zeigte sich,, daß die Ausstrahlung von der run- 

n Wunde nicht um die Ecke biegt (also sich nicht 
, ̂  ns verbreitet), sondern scharfe geometrische Schat- 

J? wirft, woraus folgt, daß sie sich geradlinig fort- 
W an?̂ ' die Strichwunde für das von der runden

unde ausgehende Feld halbdurchlässig ist, zeigte sich
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darin, daß das von der runden Wunde abgewandte be­
schirmte Feld relativ mitoseniarm ist.

Weitere Untersuchungen an Zwiebelwurzeln dienten 
zunächst dem Nachweis der Reflexion des Teilungsfak- 
tors, die nach G. ein biologisch notwendiges Postulat 
ist. „Sollte sich in  der Tat ein von einem Zentrum 
ausstrahlender Teilungsfaktor geradlinig fortpflanzen 
(was ja oben bewiesen wurde) und kein Spiegelungs­
vermögen besitzen, so wäre ja das mitotische Wachs­
tum unregelmäßig gestalteter, langer und schmaler Ge­
bilde, z. B. der meisten Wurzeln, ein Ding der Un­
möglichkeit. Es muß daher an den Krümmungen eine 
Reflexion der Strahlen stattfinden, und da es sich unter 
natürlichen Verhältnissen stets um sanfte Biegungen, 
nicht etwa um Knickungen handelt, dürfte es sich um 
innere Totalreflexion jgegen das umgebende Medium 
handeln, eine spezielle materielle Spiegelfläche wäre 
entbehrlich.“ — Auf Längsschnitten ist die Verteilung 
der Mitosen links und rechts regelmäßig (Abweichung 
höchstens 1— 1,5 %). G. versuchte nun, durch geeignete 
Krümmunjgien regelmäßig gestalteter Wurzeln den von 
der Zwiebel kommenden Strahlenbündel zur Spiegelung 
zu bringen und folglich verschiedene Bezirke der mito­
tischen Zone Strahlenbündeln von verschiedener In­
tensität auszusetzen, was, sollte die Grundvoraus­
setzung stimmen, zu lokalen Differenzen in der Mi­
tosenverteilung führen mußte. Nicht nur wegen der 
sehr schiefen Inzidenz der Strahlenbündlel, sondern vor 
allem, weil gar kein Grund vorliegt, das Gefüge der 
Wurzel für ein für die Brechungsverhältnisse der 
Strahlen völlig homogenes oder durchsichtiges Medium 
zu halten, wird bei Berechnung des Strahlenganges nur 
ein deutliches Überwiesen von Mitosen gegebenenorts 
zu gewärtigen sein, das Zellenfeld wäre gewissermaßen 
als ein trübes Medium zu betrachten.

Die Wurzeln wurden in gebogene Glasröhren von 
verschiedenem Krümmungsmaß eingepaßt, um ihnen 
die gewünschte und gienau kontrollierbare Krümmung 
zu erteilen. Die ganz regelmäßigen, nie versagenden 
Ergebnisse der zahlreichen, vielfach modifizierten 
Krümmungsversuche ergaben an der jeweils „bestrahl­
ten“ Seite ein Übergewicht der Mitosenzahl von 10 bis
12 % und lassen nach der Ansicht von G. „keinen 
Zweifel darüber aufkommen, daß es sich tatsächlich 
um Spiegelung des Teilungsfaktors nach den für oszil- 
latorische Prozesse geltenden Gesetzlichkeiten handelt“. 
Zwischen diesen durch die Spiegelung an bestimmten 
Stellen hervorgerufenen erhöhten Mitosenzahlen finden 
sich Ausschläge nach der entgegengesetzten Seite mit 
verhältnismäßig großer Amplitude, die zunächst un­
erklärt bleiben.

Weitere Versuche zielen darauf ab, die Ausstrahlung 
des Teilungsfaktors naohzuweisen. An der Grenz­
fläche Wurzelsubstanz—Wasser müssen die Strahlen 
des Teilungisfaktors, wenn hier die Spiegelung infolge 
innerer Totalreflexion stattfindet, aus der Wurzel- 
spitze in das umgehende Medium heraustreten, weil 
hier die Bedingungen für innere Spiegelung in den 
Inzidenzwinkeln nicht gegeben sind. Diese Ausstrah­
lung müßte sich durch Induzierung einer benachbarten 
Wurzel nachweisen lassen. Bei einer Versuchsdauer von 
3—4 Stunden resultierte an der induzierten Wurzel in 
ganz evidenter Weise, in einem schmalen, streng media­
nen, etwa 75 |x breiten Streifen eine Häufung von 
Mitosen bzw. ein bedeutendes Übergewicht über die 
abgewendete, symmetrisch gelegene Seite. Die Induk­
tion von Mitosen auf Entfernung (1,5—2 mm) durch'
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ein von der Wurzelspitze ausgestrahltes Strahlenbün- 
del scheint G. dadurch endgültig bewiesen. Daß <l‘ie 
Ausstrahlung von .der Wurzelspitze keinesfalls diffus 
ist (also z. B. nicht auf chemischer Wirkung beruhen 
kann), zeigt sich, abgesehen von den scharfen Konturen 
der induzierten Zone darin, daß jede Spur von Induk­
tion ausbleibt, sobald die induzierende Wurzel ganz 
dicht an der vertikalen vorbei führt.

Gurwitsch  sieht in diesen Experimentalergebnis- 
sen überzeugende Beweise zugunsten seiner Annahme, 
„daß der spezifische mitotische Faktor ein ganz eigen­
artiger, höchstwahrscheinlich oez fl lato r isc her Prozeß ist, 
der sich nicht nur innerhalb lebender Gewebe, sondern 
auch außerhalb derselben im Raume fortpflanzt“. 
G. nimmt an, daß die Zellen für die Strahlungen durch­
sichtig sind, daß die Fortpflanzung derselben also 
nicht in den intercellulären Räumen erfolgt. Nach 
manchen Befunden ist mit der Möglichkeit einer die 
ganze Wurzeldicke durchquerenden, wenn auch mini­
malen Induktion zu rechnen. Die Versuche bestärken 
natürlich die von G. schon früher geäußerte Ansicht, 
daß der spezifische Feldfaktor der Zellteilung keines­
falls ein Hormon sein kann. Daß neben diesem maß­
gebenden Faktor noch ein notwendiges Teilungshor­
mon mit im Spiele ist, soll damit keinesfalls bestritten 
werden.

Bastardierungsversuche mit entkernten Amphibien­
eiern. (Paula U ertw ig, Archiv für mikroskopische 
Anatomie und Entwicklunjg|smechanik Bd. 100, 1923.) 
Im Anschluß an die Merogoniversuche von Boveri will 
die Verfasserin das Problem dter Wechselwirkung von 
Kern und Plasma auf seine allgemeine Bedeutung hin 
untersuchen. Zur Abtötung der Eikerne wurden Meso­
thoriumstrahlen verwendet. Da durch die Bestrahlung 
gleichzeitig das Plasma getroffen wird, fragt sich zu­
nächst, ob nicht in gleichzeitigen Veränderungen des 
Plasmas eine Fehlerquelle zu suchen ist. Günther 
U ertw ig  hat schon früher festgestellt, daß die durch 
lange Bestrahlung der Samenfäden erhaltenen haploid- 
thelykaryotiisotien Larven sich auch nicht weiter 
züchten lassen und keine stärkeren pathologischen 
Störungen auifweisen als die durch Zerstörung des E i­
kerns erhaltenen haploid-arrhenokary otisehen (14 bis 
21 Tage). Da aber im Falle der thelykaryotischon 
Larven das Eiplasma nicht geschädigt worden war, 
zieht Verf. den Schluß, daß auch im Falle der arrheno- 
karyotischen Tiere an der kurzen Lebensfähigkeit nicht 
die Bestrahlung des Plasma« schuld war, sondern in 
beiden Fällen die Ilaploidie.

Die Eikerne wurden abgetötet. Bei der Kreuzung 
Rana arvalis ^  X  R- temporaria ^  entwickeln sich die 
normalen Bastarde bis über die Metamorphose hinaus: 
bei entkernten normal befruchteten Eiern beginnt 
die Entwicklung normal, die Tiere werden 8 Tage alt; 
bei den entkernten bastardbefruchteten Eiern kommt 
es nach normaler Furchung zur Ausbildung einer 
sichelförmigen Gastrulationsrinne, dann steht die Ent­
wicklung still und am 2.—3. Tage sterben die Larven. 
Die Kreuzungen Bufo communis J  X  B. viridis ^  > die 
reziproke Bastardierung und die von Bufo communis 
^ X  R  ealamita $  ergaben im wesentlichen ähnliche 
Resultate.

Bei den weiterhin vorgenommenen Tritonkombi­
nationen entwickelten sich die entkernten Bastarde 
über die Gastrula hinaus zu kleinen mehr oder minder 
pathologischen Embryonen. Während sieh die ent­
kernten, normal befruchteten Eier sowohl in der Kom­

bination Triton taeniatus ^ X T. cristatus ^  wie in 
der von Triton taeniatus 9  X  T. palmatus maximal 
bis izu Larven entwickelten, die bis zum Verbrauch des 
Dotters leben (22—27 Tage), gingen aus den entkernten 
bastardierten Eiern bei der ersten Kreuzung kleine 
Embryonen mit Kopf und Schwanz, aber nur selten 
mit Pigmentbildung und Herzpulsation hervor, bei der 
zweiten aber entwickelten sich die Larven besser, es 
fand reichliche Pigmentbildung und deutliche Herz­
pulsation statt. In beiden Bastardierungen lebten die 
Larven höchstens 18 Tage. Gegenüber diesen haploiden 
Tieren erwiesen sieh die normalen diploiden Bastarde 
als dauernd lebensfähig.

In einem Fall fand H. bei der Kreuzung Triton 
taen. $  X  T. crist. $  eine diploide Larve, die sich 
dementsprechend auch weit besser entwickelte. Da der 
Eikern abgetötet worden war, muß der männliche 
cristatus-Kern durch einen Reduplikationsvorgang die 
diploide Chromosomenzahl hergestellt haben. Dieser 
diploide cristatus-Kern vermag im taeniatus-Plasma 
die Entwicklung weiter zu leiten als ein haploider 
cristatus-Kern im taeniatus-Plasmia, jä sogar weiter 
als ein haploider taeniatus-Kern im arteigenen Plasma. 
Eine normale Entwicklung kann aber auch dier diploide 
Kern im artfremdlen (entkernten) Plasma nicht 
leisten.

Die Aulsgtiugs fr age „Wie beeinflußt der Kern im 
Entwicklungsgeschehen die Differenzierung des Proto­
plasmas?“ oder „Wie halben wir uns die Entfaltung 
der Erbanlagen zu denken?“, beantwortet P. E ertw ig  
nach ihren Versuchen folgendermaßen: Der Sperma­
kern hat zunächst im Ei die Aufgabe, die Furchung 
ausizulöisen. Dieser Aufgabe ist er unabhängig vom 
Vorhandensein eines Eikerns gewachsen; er muß nur 
aus dem umgebenden Plasma seine Substanz vermehren 
können, was noch bei einander sehr fernstehenden 
Spezies (Parechinus £  X  Antedon ^  Godlewski) mög­
lich ist. Ob die Furchung regelmäßig ist oder nicht, 
hängt von anderen Bedingungen ab. Nach Erreichung 
einer bestimmten Kernplasmarelation bzw. wenn die im 
Eiplasma vorhandenen Kernreservestofie aufgebraucht 
sind, ist die Furchung, die erste Entwicklungsperiode, 
abgeschlossen. Es folgt nun die zweite Entwicklungs- 
periode, die mit einem Wachstum des Keimes und —  
äußerlich sichtbar — m it der Gastrulation einsetzt. 
Damit werden neue, sehr vielseitige Ansprüche an den 
Kern gestellt (z. B. die Umformung von Dotter in 
Plasma oder die Plasmadifferenzierung), und so ist es 
verständlich, daß die Entwicklung der Versuchstiere 
gerade auf diesem Stadiuim. stehen bleibt. Die ha­
ploiden Kerne waren zwar fähig, die erste Aufgabe zu 
leisten, aber nicht die zweite. P. U ertw ig  zieht aus 
ihren Beobachtungen weiter den -Schluß, daß kein 
Unterschied zwischen generellen und speziellen im 
Kern enthaltenen Anlagen gemacht werden kann : 
„Jede im Kern enthaltene Anlage und daher jede von 
ihm ausgehende Wirkung ist artspezifisch.“ Weiter­
hin: „Alle bisherigen Beobachtungen und Versuche 
sprechen dafür, daß nur der Kern, dm besonderen die 
Chromosomen, den Anforderungen entsprechen, die wir 
auf Grund der Nägelischen Postulate und der Beob­
achtungen des Mendelismus an die Erbsubstanz zu 
stellen haben. Aber ob und wie die Anlagen oder 
die Gene wirken können, das ist abhängig von dem 
Protoplasma, auf das der Kern bei der Entfaltung 
seiner Anlagen angewiesen ist.“

W alter Landauer.
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