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das gleiche gesagt werden. Das Haar des Siduge-
tieres besitzt zwar sinnesorganartige Funktionen,
wenigstens als Reiziibermittler, ganz wie die Tast-
borste der Agamen, es entwickelt sich auch iiber
einer nach seiner AbstoBung weiterbestehenden
Papille, es wechselt zweimal jihrlich wie das
Agamentastorgan unter Neubildung auf derselben
Papille. Aber seine Funktion als Reiziibermittler
wirkt nicht auf ein in der Papille angeordnetes

Nervenendorgan, sondern auf Nervenendigungen, .

die in der Follikelwand selbst liegen. Alle diese
Unterschiede sind ‘keine zwingenden Griinde, um
die von Preiff ausgesprochene Anschauung zuriick-
zuweisen, aber sie geniigen, um die Hypothese von
Preiff noch nicht als bindend bewiesen anzusehen.

Soviel konnen wir aber sagen, daB wir gesehen
haben, dafl die Haut noch jetzt lebender Reptilien
imstande ist, auf ihren Schuppen Gebilde zu
schaffen, welche den Siugetierhaaren weitgehend
morphologisch vergleichbar sind. Dies ist ein
grofler Schritt vorwirts in unserer Erkenntnis
von der Entstehung des tierischen Haares.

Die Anwendung der interferometrie
auf biologische Probleme.
Von Paul Hwrsch, Jena.

Physikalisch-chemische Untersuchungsmetho-
den erfreuen sich auch in der Biologie in neuester
Zeit einer immer groBer werdenden Anwendung.
Bei biologischen Untersuchungen, wo man viel-
fach wegen der geringen Fliissigkeitsmengen oder,
allgemeiner ausgedriickt, Substanzmengen soWie
wegen der Natur der in Frage kommenden Stoffe
mit ganz anderen Methoden, als sie sonst dem
Chemiker iiblich sind, arbeiten muB, stellen sie
duflerst brauchbare Untersuchungsmethoden dar,
deren Anwendung sich immer mehr und mehr
einbiirgern wird. In den letzten Jahren hat
sich die Refraktometrie unter diesen physikalisch-
chemischen Verfahrerf ein gréBeres Anmwendungs-
feld erobert. Ich miochte an dieser Stelle einige
Ausfithrungen 1iber Untersuchungen machen,
denen die Anwendung des Interferometers zu-
grunde liegt.

Die Messungen mit dem Fliissigkeitsinterfero-
meter, das wir F. Lowe verdanken, und das von
der Firma Carl Zeiss in Jena hergestellt wird, be-
ruhen darauf, daB durch den Unterschied der
Lichtbrechung bzw. Konzentration einer zu unter-
suchenden Losung und einer Vergleichslésung
Interferenzstreifen wandern. Die Haupteigen-
tiimlichkeit des Interferometers besteht darim,
dal durch eine besondere Einrichtung eine un-
verinderliche, normale Interferenzerscheinung,
die als Nullage dient, hervorgerufen wird. Die
')_ben erwihnte Wanderung der Interferenzstreifen
it sich gegeniiber der Nullage leicht feststellen,
»ie kann durch eine Kompensatoreinrichtung aus-
zeglichen und in ihrer GréBe bestimmt werden.
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Wir fithren also mit dem Interferometer Dif-
ferenzmessungen aus. Besonders hervorzuheben
ist beli den Messungen mit dem Interferometer
die Tatsache, daB das Messen mit dem Kompen-
sator dadurch ausgezeichnet ist, daB es eine so-
genannte Nullmethode darstellt. Eine Null-
methode fiithrt erfahrungsgemaB bei den verschie-
densten Beobachtern durch Ausschaltung jeg-
lichen subjektiven Beobachtungsfehlers zu ge-
nauven und gleichmaBigen Resultaten.

Wegen der Interferometereinrichtung, Ge-
nauigkeit der Messungen sowie niheren Angaben
ilber das ganze Interferometrieproblem, soweit
physikalische Einzelheiten in Frage kommen, sei
auf die am Schlusse angefiihrte Literatur ver-
wiesen.

Durch die bekannten Arbeiten von Emil
Abderhalden wissen wir, daB der tierische "Orga-
nismus auf eine parenterale Zufuhr korper- bzw.
blutfremder Substanzen mit der Mobilmachung
von Abwehrfermenten antwortet. Durch die
Beobachtungen von Schmorl, Weichardt, Freund
und anderen Forschern wuBite man bereits, daB bei
der Schwangerschaft blutfremde aber arteigene
Stoffe im Blut kreisen konnen, die man als in
die Blutbahn verschleppte Zelltriimmer von Cho-
rionzotten ansah, und die nach Abderhaldens
Theorie die Bildung von spezifischen auf Pla-
zentaeiweiB eingestellten Abwehrfermenten im
Blute zur Folge haben muBten. Die Weiterver-
folgung diesér Fragestellung ergab nun, daf
nicht nur durch gelegentlich losgerissene und in
die Blutbahn verschleppte Triimmer von Chorion-
zottenzellen die Bildung der Abwehrfermente be-
wirkt werden konne, sondern, daf auch Zerfalls-
produkte oder Stoffwechselprodukte der Plazenta
geniigen, um Abwehrfermente hervorzurufen. Auf
diese durch Versuche als richtig erwiesene An-
schauung griindet sich die von Abderhalden an-
gegebene Serodiagnostik der Schwangerschaft?).
Die ihr zugrunde liegenden Uberlegungen wurden
auf andere Probleme iibertragen, und heute ist die
Abderhalden-Reaktion bbereits eine diagnostisch
viel benutzte klinische Untersuchungsmethode bei
Stérungen an endokrinen Driisen sowie bei Car-
cinom usw. geworden.

Zum Nachweis der Abwehrfermente standen
mehrere Methoden zur Verfiigung, von denen das
Dialysierverfahren sowie die optische Methode die
dltesten sind. Eine genaue quantitative Methode
zum Nachweis der Abwehrfermente konnte ich
durch Benutzung des Interferometers ausarbeiten.
Sie beruht auf folgender Uberlegung:

Lasse ich ein Abwehrfermente enthaltendes
Serum auf ein besonders dargestelltes Organ-
substrat, das von den spezifischen Abwehrfermen-
ten abgebaut wird, einwirken, so bekomme ich
durch die infolge des Abbaues gebildeten und in
Losung gehenden Abbauprodukte eine Konzentra-
tionszunahme des Serums. Diese Konzentrations-

1) Siehe F. Heimann, diese Zeitschrift 1, 283 (1913).
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zunahme kann ich dureh Messung gegen eine
Probe gleichen Serums, die ohme Substratzusatz
aufbewahrt wurde, mittels des Interferometers
feststellen. Da nach den Gesetzen der Ferment-
wirkung Beziehungen zwiséhen der Menge des
Fermentes, Menge des Substrates, Dauer der Ein-
wirkung und Fermentwirkung bestehen, kann auf
die Quantitit des Fermentes bei gleicher Menge
des Substrates, gleicher Einwirkungsdauer und
gleicher Konzentration des Systems aus der Fer-
mentwirkung, hier aus der Menge der gebildeten
Peptone, geschlossen werden. Die Einhaltung
der gleichen Einwirkungsdauer und der gleichen
Konzentration hietet keine Schwierigkeiten.
GroBere Schwierigkeiten verursachte schon die
Anwendung gleicher Mengen des Substrates, vor
allem in gleichmiBiger haltbarer Form. Unsere
verwandten Organe sind Trockenorgane, die nach
einem besonderen Verfahren hergestellt sind und
deren Brauchbarkeit im Laufe der Jahre durch
viele Versuche erwiesen ist. Da die ganze Menge
des betreffenden Organsubstrates auf einmal her-
gestellt und in Mengen von je 5 mg steril in zu-
geschmolzenen Ampullen aufbewahrt wird, ist
nicht nur eine vollkommene Haltbarkeit, sondern
auch eine vollkommene Gleichheit der zu den ein-
zelnen Versuchen benutzten Substrate erreicht.
Hierdurch wird unsere Methode zu einer gquanfi-
tativen. Allen Anforderungen entsprechende Or-
gansubstrate werden durch das Pharmazeutische
Institut L. W. Gans in Oberursel a. T., das die
Herstellung dankenswerterweise iibernommen hat,
in Handel gebracht.

Wir benutzen zu unseren Versuchen eine ge-
meinsam mit Lbwe angegebene kleine Kammer,
die nur wenige Tropfen Serum faBt. Hierdurch
sind wir in der Lage, mit nur 0,5 ccm Serum und
5 mg Substrat pro Versuch auszukommen. Eis
ist durch diese kleinen Mengen ein Mikroverfah-
ren ermoglicht, dessen Vorteile beziiglich des
kleinen Serumverbrauches und der geringen Sub-
stratmengen bei schwierig gewinnbaren Organ-
substraten auf der Hand liegen. Dabei bleiben
die Vorteile der interferometrischen Methode als
Nullmethode und als quantitative Methode voll
und ganz bestehen.

In ein steriles, kleines Zentrifugenglischen wird
der Inhalt (5 mg) einer Ampulle Organsubstrat ge-
geben. Hierzu kommen 0,5 ccm Serum, das vollkom-
men himoglobinfrei, nicht chylos mnd steril sein muB
tund mit Vuzin versetzt wurde. Das Zentrifugierglis-
chen wird mit einem sterilen Gummistopfen luftdicht
verschlossen. Zwei Serumkontrollen, die als ~Ver-
gleiohsfliissigkeiten dienen, von 0,5 cem ohne Substrat-
zusatz, werden in gleicher Weise angesetzt. Sollen
mehrere Organe auf Abbauméglichkeit gepriift werden,
so sind entsprechend viel Zentrifugierglischen mit je
5 mg des betreffenden Organsubstrates und je 0,5 com
Serum anzusetzen. Die Rohrchen kommen auf :genau
24 Stunden in den Brutschrank. Nach Ablauf dieser
Zeit werden die noch verschlossenen Glischen zur
Wiederaufnahme des Kondenswassens umgeschiitbelt,
scharf zentrifugiert und die klaren Zentrifugate gleich-
zeitig mit einer der beiden ohne Substratzusatz aber
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sonst unter gleichen Bedingungen aufbewahrten Serum-
probe als Vergleichsflissigkeit im Interferometer unter
Benutzung der 1-mm-Kammer ausgemessen. Hieraur
werden die beiden ohne Substratzusatz aufbewahrter
Serumproben gegeneinander ausgemessen. Es darf be:
dieser Messung keine Differenz festgestellt werden.
Dieses Ausmessen dient zur Serumkontrolle, einmal zu,
Feststellung etwaiger Verdunstung und dadurch be-
dingter Konzentrationszunahme der Vergleichsprol»
bei der Reinigung der einen Kammerhilfte, zum an
deren zur Kontrolle fiir etwaige bakterielle Verunreini
gunigen.

Wir ersehen aus-diesen Angaben, da8 dic
Ausfithrung der interferometrischen Methode zun;
Nachweise der Abwehrfermente sich sehr einfach
gestaltet. Einige allgemeinere Augfiihrungen
itber die interferometrische Methode beziiglich
ihres Wertes als brauchbare Methode sowie {iber
den Wert und die Bedeutung der Abderhalden-
Reaktion an sich mochte ich anschlieBen.

Bekanntlich sind die Ansichten iiber den Wert
und die Bedeutung der Abwehrfermentreaktion
sehr geteilt. Ein Teil der Forscher tritt fiir ihre
strenge Spezifitit ein, wihrend andere nach
ihren Versuchen ihr jegliche Spezifitat ab-
sprechen. Als Grundforderungen an jede brauch-
bare Methode muB man nach unserer Ansicht foi-
gende stellen: ;

Sie muB bis in die kleinsten Einzelheiten aus-
gearbeitet sein, ihre Fehlerquellen miissen genau
festgelegt werden. Alle Fehlermoglichkeiten, die
der betreffenden Methode nicht zur Last geschrie-
ben, die sie aber beeinflussen konnen, miissen ge-
nau studiert werdem, um sie, wenn irgend mig-
lich, auszuschalten. Durch eingehende TUnter-
suchung mit meinen Mitarbeitern bin ich allen
Fehlerquellen und -moglichkeiten der interfero-
metrischen Methode nachgegangen. Es konnte
festgestellt werden, daB die Fehlerquellen der-
artig klein sind, daB man sie vollstindig vernach-
lissigen kann. Andererseits konnten wir aber
auch zeigen, daB unspezifische Reaktionen bei
sonst einwandfreier Methodik durch bakterielle
Verunreinigungen der Serumproben moglich sind.
Dieses ist meines Erachtens die Ursache aller
Fehlschlige der Gegner der Abderhalden-Real-
tion. Als AbwehrmaBnahme gegeniiber derarti-
gen Fehlerquellen wurde die Anwendung eines
gut wirkenden Desinfektionsmittels eingefiihrt.
Wir setzen zu den vollkommen himoglobinfreien
Serumproben Vuzin bihydrochloricum in einer
solchen Menge zu, daB eine Vuzinkonzentration
1:10 000 erhalten wird. Durch diese MaBnahme
ist man in die Lage versetzt, auch von auswirts
zugehende Serumproben auf Abwehrfermente 71
untersuchen. Trotz tagelangen Transportes kom-
men sie in tadelloser Beschaffenheit an.

Von verschiedenen Seiten wurde behauptef
daB eine Autolyse des Serums einen Abbau voT
tduschen kann. Wir haben iiber die Moglichke':
einer Serumautolyse eingehende Untersuchunge:
angestellt. Man muB es auf Grund unserer Ver-
suche als sicher annehmen, daB eine Serumautc
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lyse sich in einer Anderung des Refraltions- und
Dispersionsvermogens bemerkbar gemacht hitte.
Wir konnten bei steril aufbewahrten Serumprobea
keine Anderung der Refraktion und der Disper-
sion feststellen. Als andere allgemein bei Alb-
wehrfermentuntersuchungen in Betracht zu
ziehende Fehletquelle wird das zuerst von Plaut
beschriebene Adsorptionsphinomen angegeben.
Abderhalden hat jiimgst erst die Unhaltbharkeit
des Plautschen Einwandes wiederum festgestellt.
Er bediente sich dazu auch des Interferometers.
Auch ich hatte schon frither darauf hingewiesen,
daB die Moglichkeit von Adsorptionserscheinun-
gen die Brauchbarkeit der interferometrischen
Methode zum Studium der Abwehrfermente voll-
kommen illusorisch machen wiirde. Bringt man
beispielsweise Serum einer nicht Schwangeren

mit PlazentaeiweiBl zusammen und untersucht es ¢

in der oben angegebenen Weise, so wird nie die
Spur eines Abbaues festgestellt werden. Eine
Adsorption miiBte sich unter allen Umstinden in
einer Verschiebung der Interferenzstreifen er-
kennen lassen. Bringt man Serum mit einer
groferen Menge eines kraftigen Adsorbens wie
Koalin zusammen, so bekommt man selbstver-
. stindlich durch die eingetretene Adsorption einc
Abnahme der Serumkonzentration, die sich in
einer Verschiebung der Interferenzstreifen zeigt.
Ich mochte auch an dieser Stelle bemerken, daB
sich eine bakterielle Verunreinigung des Serums
immer an einer Konzentrationsverminderung,
d. h. an einer Verschiehung der Interferenz-
streifen nach der negativen Seite erkennen 1aBt.
Quantitative Untersuchungen auf Abwehr-
fermente sind fiir den Arzt von groBter Bedeu-
tung. Besonders wertvoll haben sie sich bei Er-
krankungen an endokrinen Driisen gezeigt, da bei
solchen Erkrankungen Korrelationen zwischen
den einzelnen endokrinen Driisen bestehen. So
ist man z. B. bei Fettsucht instandgesetzt, fest-
zustellen, ob die Fettsutht hypophysiren, thyreo-
genen oder genitalen Ursprungs ist. Auch die
Untersuchung der Organabbauverhiltnisse bei
Hauterkrankungen verspricht zu interessanten
Ergebnissen bei Anwendung der quantitativen
interferometrischen Methode zu fithren, da wir
nach den Untersuchungen von Marburg, Brock,
Bloch und anderen bereits iiber Beziehungen der
Driisen mit innerer Sekretion zu Hautkrankheiten
wertvolle Einblicke besitzen. Die ganze Behand-
lung von Insuffizienz endokriner Driisen mit Or-
ganpriparaten wird durch solche Abwehrferment-
untersuchungen eine wissenschaftlich exakte
Grundlage fiir eine zielbewuBte Therapie erhalten.
Das Studium der Erkrankungen-endokriner Drii-
fen ist ‘moch im Anfangsstadium. Wir miissen
unsere Untersuchungen auf Abwehrfermente
nicht ‘nur allein an Kranken ausfithren, sonderr
W.ir miissen aiach das Serum von Gesunden auf
die Abbauverhiltnisse studieren. Viele als mor-
mal zu ‘bezeichnende Vorginge, wie Menstruation
z. B., spiegeln ‘sich.in einer Beeinflussung der
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endokrinen Driisen wieder und bewirken einen
Abbau. Die Driisen der inneren Sekretion werden
manchmal dysfunktionieren, ohne daB eine Anor-
malitit vorliegt. Es muB erst die Hohe des ,nor-
malen Abbaues festgelegt werden, damit wir
Normalzahlen gewinnen. Hierzu eignet sich nur
eine quantitative Methode. Der Wert der Abder-
halden-Reaktion wird hierdurch in keiner Weise
beeintrachtigt.

Bei pathologischen Fillen miissen wir bei Ab-
wehrfermentuntersuchungen auch das Vorhanden-
oder Nichtvorhandensein von Fieber in Rechnung
ziehen, da bei Fieber sicher Protoplasma von
Korperzellen zerstort wird und hierdurch Bedin-
gungen gegeben sind, die zur Mobilmachung von
Abwehrfermenten fithren. Ebenso mufl die medi-
kamentose Therapie beriicksichtigt werden (s. hier
weiter unten).

Untersuchungen auf Abwehrfermente bei In--

fektionskrankheiten, auf groferer Basis angestellt,
versprechen zu interessanten KErgebnissen zu
fiihren. Im allgemeinen ist hier beziiglich der
Abwehrfermente mit zwei Moglichkeiten zu rech-
nen: Die Abwehrfermente konnen einmal gegen
die betreffenden Krankheitserreger, zum anderen
gegen das bzw. die erkrankten Organe gerichtet
sein. Wegen der gegen die erkrankten Organe
gerichteten Abwehrfermente sind folgende Punkte
zu erortern: Die Abwehrfermente konnen gegen
das erkrankte, d. h, pathologisch veranderte Or-
gan gerichtet sein. Sie k6nnen aber auch auf das
entsprechende normale Organ eingestellt sein.
Auch eine Kombination in der Art, daB sowohl
das pathologische Organ, als auch das normale
Organ abgebaut wird, ist denkbar. .Z. B. kann
ein tuberkuloser Herd in einem Organ die ande-
ren an sich ungeschiadigten Organzellen derartig
beeinflussen, daf diese anormale Stoffwechselpro-
dukte an die Blutbahnen abgeben. Diese Stoff-
wechselprodukte wie auch der pathologische Herd
veranlassen nun die Bildung spezifischer Abwehr-
fermente, die ihrerseits normales als auch krank-
haft verindertes Organ abbauen.

Wir haben zunichst erst Untersuchungen mit
der Abwehrfermentreaktion bei Rindertuberkulose
angestellt. Wir haben gerade die Rindertuber-
kulose gewihlt, weil wir einerseits in der Lage
waren, simtliche Befunde durch die Schlachtung
zu kontrollieren. Andererseits verfiigten wir hier
in S.-W.-Eisenach iiber Fille, die mnach dem
Ostertagschen Verfahren untersucht waren. Wir
hatten auch hierdurch die Mbglichkeit, die Er-
gebnisse, die -die Untersuchung mittels der inter-
ferometrischen Methode zum Studium der Ab-
wehrfermente lieferte, dem diagnostisch ver-
wandten - Ostertagschen Verfahren gegeniiberzu-
stellen. -

Die zur Kontrolle mit untersuchten normalen
Tiere zeigten mit einer Ausnahme keinerlei Ab-
bau irgendeines der vorgelegten Substrate. Von
den kranken, aber - nicht tuberkulésen Tieren

«
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zeigte eins an Metritis chronica erkranktes keinen
Abbau. [Eine am Festliegen erkrankte Kuh ergab
nur Abbau von Milz. Der Schlachtbefund ergab,
daB eine Milzschwellung vorhanden war. Eine
Kuh, bei der der Schlachtbefund verkiste Echino-
kokken ergeben hatte, zeigte im Abbauversuch nur
Abbau von mormaler Lunge. Tuberkulose Lun-
genlymphdriise und normale Lungenlymphdriise
waren nicht angegriffen worden.

Die untersuchten tuberkulosen Tiere zeigten
alle einen spezifischen Abbau. Von einem Ver-
gleich zwischen der GroBe des Abbaues des be-
treffenden Organsubstrates und dem Alter und
Umfang des tuberkulosen Prozesses zu ziehen,
mochten wir vorliufig noch absehen, da unser
Material noch zu gering ist, um zu derartigen
SchluBfolgerungen berechtigt zu sein. Die Er-
gebnisse standen mit dem Schlachtbefund in sehr
. gutem Einklang. Wir sehen sie als eine wert-
volle Unterstiitzung fiir die Richtigkeit der be-
haupteten Spezifitit der Abwehrfermente an.
Eine weitere Verfolgung des angeschnittenen
Problemes an einem griBeren Material wird sicher

zu interessanten Resultaten fiithren, die fiir den

Mediziner von Bedeutung sein werden.

Wir hatten oben erwihnt, daB die Abderhal-
den-Reaktion anfinglich zur frithzeitigen Fest-
stellung der Schwangerschaft benutzt wurde. Wir
haben auch mit der interferometrischen Methode
diesbeziigliche Untersuchungen angestellt und in
einer groferen Versuchsreihe einen frithzeitigen
Trichtigkeitsnachweis bei Pferden zu stellen ver-
sucht. Gerade hier ist die frithzeitige Feststel-
lung der Trichtigkeit von groBter volkswirt-
schaftlicher und ziichterischer Bedeutung. In
Deutschland ist der Pferdebestand durch den
Krieg um etwa % des Friedensbestandes zuriick-
gegangen. Er hat aber auBerdem auch moch eine
sehr starke Qualititsentwertung erfahren und
_unser wertvolleres durch den Krieg heriiber ge-
rettetes Zuchtmiaterial haben wir moch an die
Entente abliefern miissen. Da auBerdem wegen
des schlechten Standes unserer Valuta an eine
nennenswerte Einfuhr von Pferden nicht zu
denken ist, diirfte es wohl verstdndlich erscheinen,
wenn von seiten unserer Pferdeziichter alle An-
strengungen gemacht werden, unsere Pferdezucht
-zu heben. Ein hier giinstig wirkendes Moment
~wiire es, wenn die Moglichkeit vorhanden wire,
frither als mit den bisherigen klinischen Methoden
oder durch #uBere Trichtigkeitsanzeichen mdg-
lich ist,” iiber den Erfolg oder Nichterfolg des
Deckaktes unterrichtet zu sein. Durchschnittlich
bleiben nach tierziichterischer Darstellung etwa
‘40 % der Stuten tinbefruchtet. Die mittels der
interferometrischen Methode angestellten Unter-
suchungen ergaben, daB man mnichttrachtige
Stuten von den trichtigen unterscheiden kann.
Es ist eine Graviditatsdiagnose bei Stuten in
einem seh# frithen Trichtigkéitsstadium méglich.
Es gelang, vom 14. Tage nach dem erfolgreichen
Belegen ab, die ganze (Gestationsperiode hindurch
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spezifische, auf PlazentaeiweiB eingestellte Al-
wehrfermente im Serum der Stuten nachzuweisen.

Auch in theoretischer Beziehung sind diese
Untersuchungen insofern wichtig, als die Pferdec
eine Plazenta foetalis diffusa besitzen, deren
Blutkreislaufverhiltnisse eine Verschleppung vo,,
Zottenepithe] unmoéglich machen,® Hierdurch ist,
die eingangs erwihnte Moglichkeit der Bildung
von Abwehrfermenten durch Zerfallsprodukte
oder Stoffwechselprodukte der Plazenta sicher-
gestellt. ,

Quantitative Untersuchungen auf Abwehr-
fermente werden auch fiir den Chemiker eine Be-
deutung erlangen. Wir wissen, daB durch be-
stimmte Gruppen einer chemischen Verbindung
in bezug auf ihre pharmakologischen Eigen-
schaften ein bestimmtes Geprige gegeben werden
kann. Gerade in den letzten Jahren konnte Eh:r-
lich zeigen, daB durch systematische Unter-
suchungen Heilmittel ausfindig gemacht werden
konnen, die sich als spezifisch gegen die Krank-
heitserreger gerichtet erweisen. Der Chemiker
mubB in der Art chemisch zielen lernen, daB das
Arzneimittel nur die krankheitserregenden Schid-
linge trifft, nicht aber Korperorgane schidigt.
Untersuchungen zeigten nun, daB sich etwaige
Organschidigungen durch Medikamente durch
auf die betreffenden Organe eingestellte -Abwehr-
fermente erkennen lassen. Es geében nun quan-
titative Methoden =zum Studium der Abwehr-
fermente dem Chemiker ein weiterés Mittel, zu
priifen, ob der von ihm dargestellte chemische
Kborper auch wirklich eine Zauberkugel im Sinne
FEhrlichs darstellt, die ' eine Organschidigung
nicht verursacht oder wenigstens nicht allzu
groB erscheinen liBt. Auch bei der Priifung
nicht speziell chemotherapeutischer Priparate, ich
denke hier an Schlafmittel, wird eine genaue
quantitative Untersuchung auf etwaige beim Ge-
brauch auftretende Abwehrfermente fiir den Che-
miker von Wichtigkeit sein. Man wird durch
vergleichende Untersuchungen im Tierexperiment
vielleicht organschidigende Gruppen erkennen
und derartige Gruppen bei den Synthesen ver-
meiden. :

Die oben kurz erwihnten Einwinde von Plaut
haben Veranlassung gegeben, die Frage zu unter-
suchen, ob es sich bei der Abderhalden-Reaktion
um einen wirklichen fermentativen ProzeB han-
delt. Durch die verschiedenen von Abderhalden
angegebenen Methoden zur Untersuchung eines
Serums auf Abwehrfermente war eigentlich diese
Frage bereits entschieden: Die optische Methode
weist Drehungsinderungen von Peptonen durch
fermentative Spaltung nach. Mittels des Dialy-
sierverfahrens weist man die semipermeable Mem-
branen passierenden, loslichen Abbauprodukte
koagulierter Organsubstrate im Dialysat durch
die. Biuretprobe oder durch Ninhydrin nach. Der
Mikro-Kjeldahl 148t den Abbau der Organ

‘substrate durch Stickstoffbestimmungen im Dia-

lysat erkennen. Alle diese .Ergebnisse sprachch
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bereits fiir die bei der AbderHalden-Reaktion auf-
tretenden Spaltungen durch die Abwehrfermente.
Einen sicheren Beweis fiir die fermentative
Natur der Vorginge bei der Abderhalden-Reaktion
konnte in jiingster Zeit Abderhalden dadurch
bringen, daB er den Abbau diinner Schnitte durch
Organe mittels des Mikroskopes direkt beobachten
und photographisch festhalten konnte. Ich kann
die Richtigkeit dieser Befunde “bestitigen.

Schon bald nach dem Bekanntwerden der
Abderhalden-Reaktion hat man versucht, Beziehun-
gen zwischen ihr und den Immunitéitsreaktionen
festzustellen. Die ersten diesbeziiglichen Unter-
suchungen zielten darauf hin, etwas Genaueres
itber die Natur der bei der Abderhalden-Reaktion
wirkenden Krifte zu erfahren. Mit Riicksicht
auf die Immunitdfsreaktionen schrieb man den
,Abwehrfermenten eine Ambozeptorstruktur zu.
Man glaubte inaktivierte Sera durch Komplement-
zusatz reaktivieren zu konmen. Es liegen iiber
diese Frage eine Reihe widersprechender Beob-
achtungen vor. Wir vermogen an die Ambo-
zeptornatur der Abwehrfermente nicht zu glau-
ben und sehen in ihrer Einfithrung nur eine un-
notige Komplizierung der Abwehrfermentreaktion.
Eine Spontaninaktivierung eines Abwehrfermente
enthaltenden Serums durch Stehenlassen des
Serums, also durch lingere Aufbewahrung, konn-
ten wir nie beobachten. Ein Komplementschwund
tritt bekanntlich schon mach 24 Stunden ein, falls
man nicht das Serum in gefrorenem Zustande
aufhebt. Nun gelangen hidufig Sera dieser Unter-
suchung auf Abwehrfermente, die von auswirts
eingesandt werden, erst tagelang nach der Blut-
entnahme zur Untersuchung, und niemals lieB
sich irgendein Zusammenhang zwischen Kom-
plementschwund und  Abwehrfermentwirkung
feststellen. Ein Serum, das im Jahre 1914 durch
Injektion von Uteruskarzinom (Plattenepithel)
bei einem Kaninchen gewonnen wurde, baute nach
zwolfmonatlicher Aufbewahrung das betreffende
Substrat noch in gleichem MaBe ab, wie es kurz
nach der Entnahme abgebaut hatte. Zu gleichen
Resultaten ist auch Abderhalden gekommen.

Eine mnicht zu wunterschitzende Bedeutung
kommt der Frage nach der Anwendbarkeit ,,tie«
rischer® Organe bei Untersuchungen auf Abwehr-
fermente in der Humanmedizin zu. Bei der
Schwierigkeit der Beschaffung menschlicher Or-
gane in groBeren Mengen (Epithelkorperchen,
Epiphysen, Hypophysen z. B.) wire es sehr er-
wiinscht, wenn tierische Organe in gleicher Weise
wie menschliche Organe zu unseren Versuchen
benutzt werden kénnten. Auf Grund einer gro-
Beren Reihe von diesbeziiglichen Untersuchungen
kann ich die ,Organspezifitit der Abwehr-
fermente bestitigen. Es ist qualitativ ganz
eleichgiiltig, ob wir eine menschliche oder tie-
rische Plazenta mit menschlichem Schwangeren-
serum auf Abbau priiffen: Nur Serum einer
Schwangeren baut Plazenta ab, quantitativ be-
stehen allerdings in der GriBe des Abbaues
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Unterschiede. Meine Versuche sind noch nicht
zahlreich genug, um festzustellen, ob etwa Be-
ziehungen zwischen QGrofe des Abbaues und Nihe
der Verwandtschaft der Arten bestehen. Eine
gewisse Beziehung zwischen unserer Feststellung,
daB auch tierische Organe zu Abbauversuchen
mit menschlichem Serum brauchbar sind, und
Beobachtungen, da nach Behandlung von Toll-
wut mit Riickenmark tollwiitiger Kaninchen
héufig Mpyelitiden auftreten (nach Joannovics
werden durch Riickenmarkinjektionen Reaktions-
korper erzeugt, deren spezifische Wirkung zum
Auftreten der Myelitiden fiihrt), besteht doch
wohl unzweifelhaft.

Das von Abderhalden aufgestellte neue bio-
logische Gesetz der Organspezifitit, das nach un-
seren Versuchen hereits eine gewisse Bestitigung
gefunden hat, 1iBt sich auch auf Grund theore-
tisch-eiweiBchemischer Betrachtungen erklidren:
In der letzten Zeit sind Arbeiten von Herzfeld
und Klinger iiber #hnliche Betrachtungen er-
schienen. Wenn ich auch meine vollkommene
Ubereinstimmung mit den Ansichten dieser Auto-
ren nicht erkliren kann 6 ich stehe im Gegenteil
in vielen Punkten auf einem ganz anderen Stand-
punkt, so ist doch eine gewisse Ahnlichkeit in
mancher Beziehung vielleicht festzustellen. Ich
stehe auf dem Standpunkt der Nigelischen
Theorie der kristallinischen Mizelle, die in den
letzten Jahren manche Anhinger gefunden, die
aber noch mehr Gegner hat. "Aus verschiedenen
Griinden ist anzunehmen, daB sowohl von den An-
hiingern als auch von den Gegnern mancher die
grundlegenden Arbeiten Ndigelis nicht geniigend
kennt. Diese Theorie ist durch Untersuchungen
von H. Ambronn und seinen Schiilern in dem In-

. stitut fiir wissenschaftliche Mikroskopie in Jena

wenigstens fiir Zellulose und ihre Nitroderivate
nach der physikalisch-optischen Seite hin he-
stitigt worden. Auf der anderen iSeite haben
Untersuchungen von Debye und Scherrer die
Kristallnatir von Kolloidteilchen, nicht blo8 bei
kolloiden Metallen, sondern auch bei Kieselsdure-
gelen und selbst bei organisierten Xolloiden
(Stirkekornern, Zellulosefasern usw.) ergeben.
Neuere Untersuchungen von Herzog und Jancke
haben diese Befunde bestitigt und auch fiir or-
ganisierte Materie erweitert. Auch die Unter-
suchungen Stiibels iiber die prste eintretende
Fibrinbildung aus Fibrinogen bei der Gerinnung
haben die Kristallnatur der ersten fadenformigen
Ausscheidungen so gut wie sichergestellt und
konnen somit auch als wichtige Stiitze der Nigeli-
schen Mizellartheorie angesehen werden.

Wir .miissen uns wohl das Protoplasma aus
Komplexen von FEiwei-, Kohlenhydrat- und
Lipoidmizellarverbinden aufgebaut vorstellen.
Eine derartige Annahme steht mit unserer heu-
tigen. Ansicht, daB .das Protoplasma ein kompli-
ziertes, chemisch-heterogenes System nebenein-
ander bestehender Phasen (Zwaardemaker) dar-
stellt, micht im Widerspruch. Wir kénnen auf
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Grund der Ndagelischen Anschauungen uns vor-
stellen, daB mehrere EiweiBmizelle untereinander
von verschiedener chemischer Konstitution, zu
EiweiBmizellarverbinden zusammengetreten sind.
Es konnen auch verschiedene EiweiBmolekiile zu
Eiweifmizellen. zusammentreten, ebenso konnen
auch die verschiedenen Mizelle eines Mizellar-
verbandes untereinander verschiedene Grofe und
verschiedenen Aufbau besitzen. Ferner konnen
auch die verschiedenartigsten Mizelle oder auch
Mizellarverbéinde -— also z. B. EiweiB, Kohlen-
hydrate, Fette, Lipoide usw. — zu einem grofe-
ren Mizellarverband — Protoplasma — zusammen-
treten. Wir sehen also, da8 die Ndagelische
Theorie mit unseren heutigen Anschauungen iiber
die Heterogenitit des Protoplasmas nicht im
Widerspruch steht. DaB sie die Anschauungen
itber deh Bau des EiweiBmolekiils usw. nicht be-
rithrt, ist klar, denn sie hat ja mit dem chemi-
schen Aufbau mnichts zu tun, da das Mizell ein
Molekiilverband, die Mizelle Molekiilverbénde
sind. Dadurch wird die Mannigfaltigkeit der
EiweiBkorper z. B. moch erhoht, da im Eiweil-
mizell viele Eiweilmolekiile in chemischem Sinne
vorhanden sind. .

Wenn wir uns nun vorstellen, daf der Bau-
stein — hier Baustein nicht im Sinne Abder-
haldens — der EiweiBmizellarverbinde das art-
eigene Eiweilmizell ist, so konnen wir és uns
auf Grund dieser Annahme sehr gut denken, daB
aus arteigenen und vielleicht auch auBlerdem aus
nicht artspezifischen Mizellen die organeigenen
EiweiBbausteine — Organeiweifmizellarverbinde
— aufgebaut sind. Die Organeiweifie konnen nun
untereinander, d.- h. die OrganeiweiBe verschiede-
ner Arten, aber ein und desselben Organs, einen
derartig gleichartigen Aufbau- besitzen, daB sie
von darauf eingestellten Fermenten (organspezi-
fischen Fermenten) aufgespalten werden. DaB
wir beziiglich des Aufbaues einzelner Organe ver-
schiedener Arten eine gewisse Ahnlichkeit in
chemischer Beziehung wohl anmehmen djirfen,
geht wohl aus ihrem #hnlichen histologischen
Aufbaw und aus ihren #hnlichen Funktionen
hervor. Bei der Koagulation, der physikalischen
Zustandsinderung (Uberfithrung hydrophiler Kol-
loide in hydrophobe) ist es"wohl denkbar, daB das
Gefiige der Mizellarverbinde (Mizelle in dem
Mizellarverband), so gefestigt wird, daB die art-
spezifischen Antikérper -'vom Typus der Prizipi-

- tine das arteigene EiweiBmigell nicht mehr fassen
konnen. Das Priizipitin ist beziiglich seiner Wir-
kung an einen ganz bestimmtem physikalischen
Zustand des Amtigens gebunden. Die organ-
spezifischén "Abwehrfermente stellen andere An-
forderungen an den physikalischen Zustarid des
Substrates. ’ ' :

Die interferometrische Methode " zum ~Nach-
weis der Abwehrfermente beruht, wie oben an-
gegeben, darauf, daB die Konzentrationszunahme,
die' das Serum durch die Auflgsung detr beim
fermentativen - Abbaiit der Trockenorgane gebil-
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deten Peptone erldidet, mittels des Imterfero-
meters festgestellt wird. Ich konnte zeigen, daB
man auch den Abbau eines Organpeptones, das
durch partielle Hydrolyse des betreffenden Or-
ganes gewonnen wird, mittels des Interferometers
nachweisen kann. Hier liegen die Verhaltnisse
so, daB durch die fermentative Spaltung eine
Hydrolyse eintritt. Unter Aufnahme eines Mole-
kiills Wasser wird die Bindung zwischen zwei
Molekiilen Aminosiuren aufgespalten. Es war
schon vor liangerer Zeit von Obermayer und Pick
nachgewiesen worden, daB durch tryptische Ver-
dauung der Brechungsexponent des Verdauungs-
gemisches erhéht wird. Fermente wie Emulsin,
Diastase und Pepsin lassen das Refraktionsver-
mogen fiir Natriumlicht unbeeinflufit, wihrend
Bakterien es vermindern. Die ' Befunde von Ober-
mayer und Pick beziiglich des Trypsins und Pep-
sins konnte ich bestitigen. LieB ich z. B. Pepsin
auf SerumeiweiB einwirken, so fand ich ebenfalls,
daB sich das Brechungsvermdgen fiir Natrium-
licht in keiner Weise anderte. Ich habe nun die
Bestimmung auch fiir das rote und blaue Licht
des Wasserstoffspektrums ausgefiiirt und gefun-
den, daB sich fiir Licht dieser ‘Wellenldngen das
Brechungsvermogen #ndert. Ich glaube, diese Er-
scheinung so erkliren gu diirfen, daB durch die
Wirkung des Pepsins im EiweiBmolekiil vorhan-
dene Amhydridringe aufgespalten werden, eine
Annahme, zu der auch Plimmer neigt. Diese
Ausspaltung verursacht wohl eine konstitutive
Anderung des EiweiBmolekiils, die auch eine vil-
lige Anderung seiner Eigenschaften (Koagula-
tionsvermogen) bewirkt., Aber diese Anderung
ist so geringfiigig in bezug auf die groBe Mole-
kulargroBe der EiweiBkorper, daB sie keine mit
unseren Apparaten -meBbare Anderung des
Brechungsvermogens fiir Natriumlicht “hervor-
ruft. Dagegen ist die Anderung der Dispersion
so groB, daB wir sie feststellen konnen. Auch
mittels des Interferometers konnte keine Ande-
rung der Refraktion durch Pepsinwirkung beob-
achtet werden. Bei eimer tryptischen Verdauung
in Ubereinstimmung mit Ober-
mayer und Pick eine Anderung des Brechungs-
vermogens sowohl mittels Ides Refraktometers
als auch mittels des Interferometers nach-
weisen. Es war wohl anzunehmen, daB die
hydrolytische Spaltung des verdauten Eiweil-
korpers die Ursache der Refraktionserhdhung ist-
Ein exakter Béweis fiir diese Annahme war noch
nicht erbracht. Die klassische Spektrochemie hat
den Beweis erbracht, zu welchen Erfolgen ein®
systematische Untersuchung erganischer Korper
fithren kann. PlanmiBige Untersuchungen an
Aminosiuren und” Polypeptiden liefen uns einct
zahlenmiBigen Wert fiir den EinfluB finden, den
die Aufnahme eines Molekiils Wasser bei de: -
hydrolytischén Spaltung eines Dipeptides auf da<
Breéchungsvermégen ausiibt.  Weitere Untet-
suchungen an Polypeptiden' machtén uns mit dew
Einflu8 der Aufnahme von mehreren Molekiiler
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Wasser bei der Spaltung auf das Refraktions-
vermogen bekannt und zeigten, dal dieser Ein-
fluf additiv ist. Wir konnten ein direktes MaB

fiir die GroBe einer Spaltung durch Fermente er--

halten. Die ersten Versuche haben wir hier mit-
tels des Pulfrichschen Refraktometers ausgefiihrt,
und es wurde festgestellt, daB die beobachteten
Werte mit den rechnerisch ermittelten gute Uber-
einstimmung zeigten. Wir haben dann wunsere

Untersuchungen auf «das Interferometer aus-
gedehnt. Durch Schaffung des Begriffes des
Molekularen-Interferometerwertes konnten wir

auch fiir das Interferometer einen zahlenmifBigen
Wert, ausgedriickt in Trommelteildifferenzen, fiir
eine bestimmte Fliissigkeitsschichtdicke (Kammer-
linge) fiir den EinfluB der Aufnahme eines
Molekiils Wasser bei einer Spaltung durch Fer-
mente erhalten. Durch diese Untersuchungen
haben wir ein direktes MaB fiir die GroBe einer
fermentativen Spaltung, mit anderen Worten,
fiir die Wirksamkeit eines Fermentes gewonnen.
Diese Resultate werden wir auch auf Konstitu-
tionsfragen auf eiweilchemischem Gebiete iiber-
tragen konnen und unter gewissen Umstinden
die Anzahl von Aminosdiren feststellen konnen,
aus denen ein EiweiBkorper zusammengesetzt ist.

Die eben angefiihrten Untersuchungeh haben
uns zu weiteren Arbeiten iiber die Interferometrie
veranlaBt. Genau so wie man beziiglich der Re-
fraktion zahlenmiBige Werte fiir den Einfluf be-
stimmter Atome unid Atomgruppierungen aufge-
funden hat, konnten wir derartige Werte fiir den
EinfluB auf die Interferometerwerte (moleku-
larer Interferometerwert) feststellen.

Zu Untersuchungen iiber den EinfluB von mo-
dernen Desinfektionsmitteln auf die Pepsin-
wirkung haben wir eine Methode unter Be-
nutzung des Interferometers ausgearbeitet. Hier
sind einige wichtige Punkte zu beriicksichtigen:
Nach wunseren heutigen Kenntnissen entfaltet
jedes Ferment seine Optimalwirkung bei einer
bestimmten Wasserstoffionenkonzentration. Es
mub ‘also die Versuchsanordnung so getroffen
werden, daB diese Wasserstoffzahl wihrend des
ganzen Versuches erhalten bleibt; dies konnen
wir -Qurch Anwendung von sogenannten Reak-
tionsregulatoren (Puffer), z. B. Mischungen von
Citratsalzsiure in bestimmtem Verhiltnis, er-
reichen. Hiufig fithren wir Fermentversuche in
der Art aus, daB aus der Menge der gebildeten
Abbauprodukte auf die Fermentwirkung geschlos-
sen wird., Beispielsweise nimmt man eine be-
stimmte Menge Casein als Caseinnatrium in
Losung und flockt nach einer bestimmten Zeit
der Fermenteinwirkung das wunverdaute Casein
durch S#urezusatz aus. ~Zur vollkommenen Awus-
flockung des Caseins ist wiederum eine ganz be-
stimmte Wasserstoffionenkonzentration erforder-
lich. Wir sehen also, daB wir bei genauen dies-
beziiglichen Versuchen zwei Forderungen erfiillen
Iniissen: Einmal muB die Wirkung des Fermentes
boi einer fitr das betreffende Ferment bestimmten
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und konstanten Wasserstoffionenkonzentration vor
sich gehen, und dann muB die Ausflockung des
unverdauten EiweiBes wiederum bei der Wasser-
stoffionenkonzentration vorgenommen werden, bei
der der als Substrat benutzte EiweiBkorper sein
Flockungsoptimum hat. Diese Punkte erfiillt
unsere Methode zur Bestimmung der Pepsin-
wirkung. .

Derartige Bestimmungsmethoden, die zu ge-
nau reproduzierbaren Werten fiithren, haben nicht
nur ein wissenschaftliches Interesse, sondern sie
haben auch eine gewisse praktische Bedeutung
heute, wo die biologischen Arbeitsverfahren sich
immer mehr in der Technik einbiirgérn.

Oben wurde erwihnt, daB wir bei unseren
Untersuchungen auf Abwehrfermente das Vuzin
als Desinfektionsmittel verwenden. Wir hatten

-uns selbstverstindlich durch eingehende Unter-

suchungen von der Unschidlichkeit des Vwuzins
den Fermenten gegeniiber iiberzeugt. Zu diesen
Untersuchungen bedienten wir uns ebenfalls der
eben skizzierten Methode.

Es wurde schon kurz angefiihrt, da man ver-
sucht hat, Beziehungen zwischen der Abder-
halden-Reaktion und den Immunitédtsreaktionen

festzustellen. Wir haben schon vor lingerer Zeit

begonnen, immunochemische Studien mittels phy-
sikalisch~chemischer Methoden anzustellen. Hier-
zu haben wir uns zunichst wiederum refraktome-
trischer Messungen bedient und besonders das
Interferometer angewandt.

Eine messende Verfolgung des Phinomens der
spezifischen Prizipitation hat schon sehr bald
nach der Entdeckung eingesetzt, hoffte man doch
dadurch unter anderem auch einen Einblick in
das Wesen dieser Reaktion zu gewinnen. Wir
haben eine groBere Reihe von Untersuchungen
itber diese spezifische Niederschlagsbildung durch
Antisera angestellt.

Auf Grund von Vorversuchen, in denen be-
sonders die Anderungen der Refraktion und der
Wasserstoffionenkonzentration, die mit dem Pri-
zipitationsvorgang einhergehen, messend verfolgt
wurden, haben wir uns folgende Arbeitshypothese
aufgestellt:

Die Prizipitation an sich ist ein rein kolloid-
chemischer ProzeB, welcher sich vollzieht als eine
Folge einer Anderung der Wasserstoffionenkon-
zentration in einem kolloidalen System, wie es
unser Gemisch von Immunserum wmnd Antigen
darstellt. Diese Anderung entsteht dadurch, daB
im Immunserum Fermente (Abwehrfermente)
vorhanden sind, die die EiweiBkorper (Albumine)
des Antigens abbauen. Die Anderung (Vermeh-
rung) der Wasserstoffionenkonzentration zeigt am

" ehesten eine Wirkung auf die dafiir besonders

empfindlichen Globtiline, die Ausflockung zeigen.
Der Kern des ganzen Vorganges ist also die che-
mische, Termentative Spaltung von artfremdem
Proteinen, wihrend die spezifische Awusflockung
geradezu als Folge, als ,Nebenwirkung®  er-
scheint. : 5 )



532

Da sich in dem Gemisch Antigen-Immunserum
gleichzeitig oder nacheinander mehrere Prozesse
vollziehen, von denen der eine (Spaltung der
EiweiBmolekiile) eine Vermehrung, der andere
dagegen (Ausfall des Prazipitates) eine Vermin-
derung der Refraktion bewirkt, so braucht nicht
der Brechungsindex des Serumgemisches nach der
Prizipitation unter allen Umstinden eine Ab-
nahme zu zeigen. Es sind vielmehr drei Fille
denkbar und auch méglich, wie die Versuche er-
gaben:

1. Die Refraktionsvermehrung (Folge der fermen-
tativen Spaltung) ist groBer als die Verminderung
(Folge des Ausfillens des Priizipitates), dann bekom-
men wir Zunahme der Refraktion;

2. die Refraktionsvermehrung ist gleich der Ver-
minderung, dann bleibt die Refraktion unveréindert;

3. die Vermehrung ist kleiner als die durch Aus-
flockung bedingte Verminderung, dann sinkt der
Brechungsindex.

Es folgt also, daB eine etwaige Abnahme der
Refraktion keinesfalls als MaB fiir die GroBe des
Prizipitates angesehen werden darf.

" Bei ausgefiihrten Versuchen iiber die spezi-
fische Prazipitation von Menschen bzw. Pferde-
serum durch das korrespondierende Immunserum
haben wir durch eine teilweise Zerlegung der mit-
‘einander reagierenden Bestandteile des Antigens
und des Immunserums und durch Berechnung
der auf die einzelnen Komponenten (Kochsalz,
,;unlosliches Globulin®, Gesamteiweil, Gesamt-
eiweiB ohne ,,unldsliches Globulin®, Nichteiweif-
bestandteile des Serums) entfallenden Anteile an
der Refraktion sowie durch Bestimmung der
,,GroBe des Prizipitates® durch Auflosen des aus-
gewaschenen Prizipitates in verdiinnter Natron-
lauge und Bestimmung seines Refraktionswertes
versucht, einen tieferen Einblick in das Wesen
der Prazipitinreaktion zu erlangen. Hierzu dien-
ten besondere Methoden.

Die eben kurz angedeuteten Zerlegungen des
Antiserums bzw. des ‘Antigens in die einzelnen
Komponenten haben wir noch weiter gefiihrt, da-
durch, daB wir auch noch den Gehalt an Gesamt-
globulin bestimmt haben. Durch diese Bestim-
mungen, die ebenfalls mittels des Interferometers
ausgefithrt wurden, konnten wir auch noch den
Gehalt an Albumin feststellen.

Aus  unseren bisherigen Versuchen konnen
noch keine bindenden Schliisse gezogen werden.
Das angeschnittene Problem zeigt bei tieferem
Eindringen eine immer zunehmende Kompliziert-
heit. '

Bei den zuerst ausgefithrten Rizin-Antirizin-

Versuchen ist die Vermehrung kleiner als die
durch die Ausflockung bedingte Verminderung
der Refraktion. Die Verminderung der Refrak-
tion iiberwiegt, und es sinkt der Brechungsindex.
In allen untersuchten Fillen ist die Refraktions-
abnahme ausgedriickt in Trommelteilen des Inter-
ferometers fast genau gleich dem -Anteil des
Rizins an dem Refraktionswert des Amtirizin-
Rizin-Gemisches vor der Prizipitation. Man kénnte
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auf Grund dieser Versuchsreihen zu der Annahm..
kommen, daB das Antigen (hier Rizin) durch den
im Immunserum vorhandenen Immunkérper (Pri-
zipitin) quantitativ ausgefillt wird. DaB eine
derartige Interpretation der Ergebnisse falsch
wire, erwiesen die weiteren Versuche.

Bei der Einwirkung von Typhusimmuunserum
auf Fickersches Typhusdiagnostikum entsteht ein
Prizipitat. Wir konnen die Reaktion mit Much
ebenfalls als eine Prizipitation auffassen. Bej
der interferometrischen Untersuchung des Vor-
ganges zeigte es sich, daB hier die Refraktions-
vermehrung groBer ist als die durch das Ausfallen
des Prizipitates eintretende Verminderung der
Refraktion. Als besonders auffillig zeigte sich
hier die gleichmiBige Steigerung der Refraktions-
zunahme bei den verschiedenen Serumverdiinnun-
gen sowie die groBe Wirksamkeit der erheblichen
Serumverdiinnungen gegeniiber der Serumverdiin-
nung 1 : 10.

Aus ausgefiihrten Versuchen mit Menschen-
(Pferde-) Serum -+ Menschen- (Pferde-) Anti-
serum ist aber mit voller Sicherheit zu folgern,
daB die Refraktion des Antigen-Immunserum-
Gemisches und ihre Anderung durch den Prizi-
pitationsvorgang keinen Anhalt fiir die Menge
des ausgeflockten Eiweiles gibt. Wenn wir ge-
hofft hatten, die relativ groben volumetrischen
Methoden der Priizipitationsmessung und damit
auch die Werthestimmung des Immunserums
durch die viel feinere interferometrische Unter-
suchung ersetzen zu konnen, so muB diese Hoff-
nung aufgegeben werden. Die ausgearbeitete Me-
thode der Wiederauflésung der Prizipitate kann
eher in diesem Sinne verwandt werden.

Beziiglich der Herkunft des Prizipitates
lassen unsere Versuche seine FEiweiBnatur als
sicher erkennen. Auf Grund der ausgefiihrten
Messungen nehmen wir als hochstwahrscheinlich
auch seine teilweise Identitat mit derjenigen Glo-
bulinfraktion, die wir als die ,,unlésliche® bezeich-
nen, an. Wie befinden uns in Ubereinstimmung
mit Moll, daB das Prizipitat ganz unmbglich
allein aus dem Antigen stammen kann. Damit
fallt die alte Auffassung von dem Immunserum
als prizipitierender und vom Antigen als prizipi-
tabler Substanz, die durch die oben angefiihrien
Rizin-Amtirizin-Versuche allein neue Berechtigung
gefunden hitte. Das Immunserum behilt aller-
dings einen durchaus aktiven Charakter. Nur
die Art seiner Titigkeit #ndert sich. Auch der
passive Charakter des Antigens bleibt erhalten,
insofern, als es hochstwahrscheinlich seine Ei-
weiBstoffe (Albumine) sind, die von dem im Im-
munserum enthaltenen Immunkdrperprizipitin
abgebaut werden. Wir fassen somit das Prizi-
pitin als ein Abwehrferment im Sinne von
E. Abderhalden auf.

Wir haben dann Prizipitationsversuche voTm
Hémozyanin enthaltendem Schneckenblut ausge:
fiihrt. Wir hofften, durch Benufzung eines nue
einen EiweiBkorper enthaltenden Antigens eirn-
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