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ie folgende Zusammenfassung stellt keine vollstindige

Ubersicht des Schrifttums der Immunchemie dar. Es
soll vielmehr in groen Ziigen gezeigt werden, inwiefern die
heute im Vordergrund stehende ausgesprochen chemische
Arbeitsrichtung auch in der Immunititsforschung zu neuer
Erkenntnis gefithrt hat. Dabei ist zu beachten, daB nicht
nur rein priparative Methoden zur Anwendung kamen —
wie etwa bei der Erforschung der Antigene —, soadern in
groBem AusmafB auch physikalisch-chemische. Diese haben
gerade bei der Untersuchung der Antikérper und der Immun-
reaktionen groBe Dienste geleistet.

A. Immunstoffe.
1. Antigene.

Definition. Eine einfache chemische Begriffsbestim-
mung der Antigene ist nicht méglich, da sie ganz verschie-
denen Stoffklassen angehéren. Immunbiologisch betrachtet
sind Antigene solche organischen, meist hochmolekularen,
korperfremden Verbindungen, die im Tier bei parenteraler
Verabreichung spezifische; gegen das Antigen gerichtete
Abwehrstoffe, die Antikérper bilden!). Von wenigen
Ausnahmen abgesehen, kann man Antigen und ‘Antikérper
nur an ihrer wechselseitigen, aufeinander abgestimmten
Wirkung erkennen. Der Nachweis eines Antigens gelingt
also nur mit Hilfe eines spezifischen Antiserums und um-
gekehrt derjenige von Antikérpern nur mit Hilfe der zu-
gehorigen Antigene. Unser Wissen von den Immunstoffen
ist aus bakteriologischen und anderen cytologischen Unter-
suchungen hervorgegangen und hat — dem verwickelten
Aufbau der Zellen gemiB -— einige unvermeidliche Wand-
lungen durchmachen miissen. Nachdem morphologische
Griinde als Ursache der immunologischen Spezifitit un-
haltbar geworden waren und gleichzeitig gezeigt worden
war (F. Ehrlich u. a.), dal die Zellinhaltsstoffe fiir diese
dullerst feinen Reaktionen verantwortlich sind, ergab sich
weiterhin, da3 antigene Eigenschaften, d. h. also das Ver-
mogen, beim Tier spezifische Antikorper zu erzeugen, fast
immer bei den EiweiBkdérpern zu finden waren. Es galt
daher lange Zeit als eine unumstéBliche Tatsache, daf die
immunologische Spezifitit ausschlieBlich auf die Proteine
zuriickgeht, dies um so mehr, als aus den bekannten Amino-
sduren theoretisch eine ungeheure Anzahl von chemisch
verschiedenen Proteinen aufzubauen ist, von denen man
jedes fiir eine tatsichlich vorkommende Immunspezifitit
verantwortlich machen konnte.

Die Entwicklung der letzten 15 Jahre hat hierin einige
Umwilzungen gebracht. Untersuchungen an Bakterien-
antigenen (Dochez und Avery; Parker und Zinsser)®) sowie

*) Auf Veranlassung der Schriftleitung.

1) Ausfiibrliche Definitionen geben a) G. H. Wells: Die chemi-
schen Anschauungen iiber Immunitatsvorginge, Fischer, Jena 1932;
b) Pick u. Silberstein: Hdbch. d. pathog. Mikroorg. 1929, Bd. 2/1,
S. 317; H. Sachs: Hdbch. d. norm. u. pathol. Physiol. 1929, Bd. 13,
S. 405; H. Schmidt: Fortschritte der Serologie, Steinkopf, 1933.

3) Vgl. K. Landsteiner, Die Spezifitiét der serologischen Reak-
tionen, J. Springer, Berlin 1934; M. Hetdelberger, Chem. Reviews §,
403 [1927]. :
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1. Antigene und Haptene. 2. Antikérper und

am sog. Forssman-Antigen ergaben, dal Antigene auch
komplexer oder symplexer Natur sein kénnen. Land-
steiner und Simms fanden 1923%), daBl das Forssman- (oder
heterogenetische) Antigen, das sich z. B. in einem waBrigen
Auszug aus Pferdeniere findet und beim Kaninchen hiamoly-
sierende Antikoérper (Himolysine) bestimmter Art erzeugt,
aus einem die Spezifitit der Himolysine bestimmenden,
alkohollgslichen Anteil und aus Eiweis besteht. Der alkohol-
lésliche Anteil (das Halb-antigen oder Hapten) hat
fiir sich keine immunisierenden Eigenschaften,
reagiert indessen mit dem Antiserum in ganz spe-

-zifischer Weise. Das Protein ist zur Erzeugung der

Antikorper zwar notwendig, ist aber nicht spezifisch
und kann durch andere EiweiBkorper ersetzt werden. Die
Bindung Hapten—Eiweil ist sehr locker: sie wird auBer
durch Alkohol auch durch andere organische Losungsmittel
gesprengt. Umgekehrt gelingt die Re-synthese des',,Voll-
antigens'’ schon durch einfaches Vermischen einer wiflrigen
Haptensuspension mit irgendeiner EiweiBlgsung, voraus-
gesetzt, daBl das Protein artfremd ist3). Mit diesen und
anderen Versuchsergebnissen war bewiesen, dafl immun-
biologische Feinstrukturen auch durch Nichtproteine be-
wirkt werden kénnen, und daB3 die Proteine oft nur eine
allgemeine Rolle spielen. In der Folgezeit wurde eine
groBe Anzahl von Vollantigenen als ,,Symplexe’ (Will-
stitter) dieser Art erkannt?). Die sich daraus ergebende
Frage, ob ,reine’ (nur aus Aminosiuren bestehende)
Proteine als spezifititsbestimmend i{iberhaupt mnoch in
Frage kommen, oder ob die Spezifitit der Proteine durch
kleine prosthetische Gruppen, die bis jetzt iibersehen
wurden, verursacht wird, 148t sich nicht mit Sicherheit
beantworten. Dies hingt von dem Stand der priparativen
und analytischen Eiweillchemie ab. Sicher ist, dafl die
Proteine als Triager oder Schlepper (H. Sachs) fir die
Haptene zur Bildung von Antikorpern bei Infektionen auf
natiirlichem Wege meist unentbehrlich sind.

Ganz unetschiittert ist ihre Stellung aber auch in diesem
Punkte nicht. Im Jahre 1929 fanden Gonzalez und Ar-
mangué®), dall sich Eiweil3 als Schlepper vermeiden 1a8t,
wenn man das Hapten auf Kaolin niederschligt und das
Adsorbat als solches parenteral einverleibt®). Ihre Ergeb-

3) Diesem unspezifischen Verhalten der Proteine bei der ,,Syn-
these’* von Vollantigenen steht eine weit strengere Spezifitit bei
der ,,Synthese’’ von Fermenten gegeniiber. Der kolloide Trager des
gelben Oxydationsfermentes von 0. Warburg u. W. Christian mul
unter besonderén VorsichtsmabBregeln dargestellt werden (H. Theo-
rell, Biochem. Z. 278, 263 [1935]) und ist noch durch keinen an-
deren ersetzt worden. Die Wirkungsgruppe 1at sich ebenfalls nur
innerhalb enger Grenzen variieren (R. Kuhn u. H. Rudy, Ber.
dtsch. chem. Ges. 69, 2557 [1936]).

4) Ausfiihrlicheres iiber dem gleichartigen Aufbau von Fer-
menten und Vollantigenen siehe H. Rudy, Sitz.-Ber. Phys.-Med.
Soc. Erlangen 1936.

5 C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 106, 1007; 110, 216
[1931/32], vgl. auch 4).

8) Auf die verstirkende Wirkung von Tapioka, Aluminium-
hydroxyd, Lipoiden u. a. (G. Ramon; 8. Schmidt) bei Toxinen sei
nur verwiesen. Lit. bei P. Thibault u. R. Richou, C. R. Séances
Soc. Biol. Filiales Associées 121, 718 [1936]. Sie ist nicht unmittelbar
vergleichbar, weil die Toxine Vollantigene sind.
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nisse wurden i. allg. auch an anderen Halbantigenen be-
statigt, z. T. aber auch so gedeutet, da noch geringe
EiweiBmengen vorhanden gewesen seien?). Dessenunge-
achtet bleibt die starke aktivierende Fihigkeit von Adsor-
benzien anorganischer Natur bei der Antikorperbildung
gegen Haptene unbestritten, und es ergeben sich ganz neue
Gesichtspunkte fiir den Wirkungsmechanismus der
Antigene in den Kérperzellen, die man noch gar nicht
iiberblicken kann. Es hat auf jeden Fall den Anschein,
als ob es bei dieser Teilsynthese von Vollantigenen lediglich
darauf ankime, die niedrigmolekularen Haptene
durch Adsorption an Kolloide in einen Zustand
geringerer Dispersitit iiberzufiithren.

Chemie der Vollantigene und Haptene.

Die genuinen Proteine zeichnen sich in serologischer
Hinsicht bekanntlich dadurch aus, daB sie fiir die Tier-
arten (species) kennzeichnend sind®). Chemisch und physi-
kalisch unterscheidbare Eiweife?) der gleichen Art sind
auch immunologisch verschieden: so kennt man auch
serologisch Serum-globuline, -albumine, -fibrinogene und
-mucoide!?). Fiir die einzelnen Proteine der Milch und des
Eiklars gilt dasselbe. Hierbei konnen die Grenzen der Art-
spezifitit mehr oder minder verwischt und durch die Zu-
gehorigkeit zu einer bestimmten Eiweillgruppe (Albumin
oder Globulin) iiberdeckt sein. Diese Beispiele mogen ge-
niigen, die Zusammenhinge zwischen chemischer Konstitu-
tion und serologischer Spezifitit kurz zu kennzeichnen; denn
zu grundlegenden Ergebnissen konnte man auf diesem
analytischen Wege bei den Schwierigkeiten der Eiweil3-
chemie nicht kommen. Zusammenhinge zwischen
Spezifitit und Gehalt an Aminosiuren in qualita-
tiver und quantitativer Beziehung sind wohl vorhanden,
aber sie lassen sich nicht in einfacher Weise
ausdriicken.

Kiinstliche Antigene. Man hat daher bald den
synthetischen Weg eingeschlagen, indem man die Proteine
in ibersichtlicher Weise substituierte und die dabei auf-
tretenden Spezifititsinderungen studierte!!). Als geeignete
Methode hierzu hat sich die Kuppelung von Diazonium-
salzen an Proteine nach W. Pauli erwiesen {vgl. ¥). Da man
annehmen darf, da unter gleichen Bedingungen die Sub-
stitution stets an den gleichen Stellen der EFiweiBmolekel
erfolgt, diirfen wir die eingetretenen Spezifititsinderungen
auf die Art des Substituenten zuriickfiihren. Die so ge-
wonnenen Azoproteine haben ihre urspriingliche Art-
spezifitit so gut wie vollstindig verloren, so daB in der
gleichen Weise verindertes Pferde- und Hiihnerglobulin
serologisch identisch sind. Damit ist der ungeheure Einflu3
von Substituenten eindeutig bewiesen.

Durch systematische Variation der funktionellen Grup-
pen substituierter Aniline gelang es K. Landstetner und
Mitarb. (vgl. v), eine Reihe von Regeln aufzustellen, aus
denen hervorgeht, dafl sowohl die Art als auch die
Stellung des Substituenten im Benzolkern von groler

) J . Jacobs, J. exp. Medicine 59, 479 [1934}; hingegen W. Mut-
saars, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 120, 263 [1935].

Y Vgl. P. Ublenhwth u. W. Seiffert: Hdbch. d. pathog. Mikroorg.
1929, 1111, 8. 107.

%) Die Befunde von S. B. Hooker u. W. C. Boyd (J. Immunology
26, 469 {1934]), nach welchen reines Enteneieralbumin zweierlei
Spezifititen besitzen soll, sind sehr schwer verstindlich.

10) Auch Euglobuline und Pseudoglobuline scheinen serologisch
verschieden zu sein, wobei nach T2. Harris u. H. Eagle (J. gen.
Physiol. 19, 338 [1935]) Begleitstoffe nicht in Frage kommen, son-
dern die ,,reinen'' Proteine in Betracht zu ziehen sind.

1Y) Da8 durch chemische Eingriffe die Spezifitit gedndert wer-
den kann, wuBte man aus ilteren Untersuchungen von Obermayer
u. Pick, vgl. V).
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Bedeutung sind. Besonderen EinfluB haben die COOH-,
SO4H-, AsOgH,- oder die NH,- (iiberhaupt funktionelle)
Gruppen, so daB sich Verbindungen der Art

R < > -N=N Protcin,

bei denen R einen dieser Reste bedeutet, ohne weiteres
serologisch kennzeichnen lassen. Dasselbe gilt fiir
Stellungsisomere.

Fiihrt man weitere organische Reste in den Benzolkern
ein, so ergibt sich eine Unzahl von kiinstlichen Antigenen
oder Komplexantigenen (Landstetner) von stets verschiede-
ner ,,Chemospezifitit'*. Die Nitranilide von Dicarbon-
sduren z. B. ergeben nach Reduktion und Kuppelung des
Diazoniumsalzes an Eiweil Verbindungen folgender Art:

HO,C- (CH,)a-CO-NH{ >~-N=N-« Protein.

Die Anfangsglieder der Reilie sind streng spezifisch (d. h. das
Oxal- und Bernsteinsiurederivat sind gut unterscheidbar),
von dem Glutar- bzw. Adipinsiure an findet indessen ein
Ubergreifén auf die Homologen statt, was in schioner Parallele
mit einer Reihe physikalischer Eigenschaften der Siuren
selbst steht.

Bei stereo-isomeren Dicarbonsauren (d-, 1- und
Mesoweinsdure u. a.) ist die Zugehdorigkeit zur sterischen
Reihe ganz streng, so daB es moglich ist, mit Hilfe ,,sterisch
bekannter* Antisera die Zugehdrigkeit einer unbekannten
Substanz zu bestimmen?).

Aminosduren lassen sich iiber die p-Nitrobenzoyl-
verbindung ebenfalls zu Azoproteinen aufbauen:

Ho,c-(CH,)..-NH-co< >—~N(),.

Auf diese Weise kann man z. B. Glykokoll, Leucin
und Glutaminsdure leicht unterscheiden, wihrend zwischen
Glycin und Alanin, bzw. Ieucin, Valin und Alanin,
bzw. Glutamin- und Asparaginsiure eine gewisse serolo-
gische Verwandtschaft besteht?). Peptidazoproteine,
nach dem gleichen Schema hergestellt, wurden ebenfalls
untersucht. Es zeigte sich, dall die Spezifitit in erster
Linie von der endstindigen, die Carboxylgruppe tragenden
Aminosiure bestimmt wird?). Im Hinblick auf das
Vorkommen von Carboxy- und Aminopolypeptidasen
wire die Untersuchung eines Peptid-azoproteins mit freier
Aminogruppe am Peptidrest interessant.

Kohlenhydrate wurden iiber die p-Nitrophenyl-
glucoside an EiweiBl gebunden:

©) ) ) v \
H()Hgf,’-CH-(CIl()H),,-CH 0 > -N=:N - Protein
! - -

o NS

a- und (-Phenylglucoside bzw. -galaktoside sind auf diese
Weise gut zu kennzeichnen':). Besonders scharf tritt das
hervor, wenn man die (-Acetyl-Derivate verwendet. Daraus
ergibt sich, dal die endstidndige primire Alkohol-
gruppe bei der Entstehung der Antikérper in der
tierischen Zelle eine groBe Rolle spielt. An den ent-
sprechenden Disaccharid-azoproteinen B-Phenylmaltosid,
-lactosid, -cellobiosid und -gentiobiosid wurde erkannt, dal}
fiir die Bildung spezifischer Antikorper in erster Linie das
Gesamtmolekiil, in zweiter Linie die endstindige Hexosc
und schlieBlich die Art der Bindung zwischen den beiden
Hexosen (ob a- oder B-) verantwortlich sind!3).

13) J. van der Scheer u. K. Landsteiner, J. Immunology 29,
371 [1935].

13) 0. T. Avery u. W. F. Qoebel, J. exp. Medicine 50, 533 [1929];
0. T. Avery, W. F. Qoebel u. F'. H. Babers, ebenda §b, 769 [1932].
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Die Bedeutung der funktionellen OH-Gruppe am
Kohlenstoffatom 6 der Zucker zeigt sich vor allem daran,
dall das entsprechende Uronsdurederivat, das also statt der
Alkohol- eine Carboxylgruppe trigt, immunologisch voll-
kommen anders reagiert:

©) (5) TN
H0,C.CH(CHOH),-CH—-0— —_N—N—_Protein
RPN N’

Diese eine funktionelle Gruppe entscheidet also iiber
die Spezifitit des gesamten Molekiils!). Daf indessen auch
die Atomanordnung in ihrer Gesamtheit wichtig ist,
zeigt das Beispiel der Disaccharid-azoproteine. Bei groflen
Molekeln werden die Verhiltnisse daher sehr verwickelt,
und es 148t sich nicht voraussagen, welches die spezifitits-
bestimmenden Merkmale einer neuartigen Verbindung sein
werden.,

Einen bemerkenswerten Anfang, die Elektronen-
verteilung im Molekiil, das Kraftfeld, in immunchemi-
sche Betrachtungen hereinzuziehen, haben H. Erlenmeyer
und E. Berger'’) gemacht, die noch andere physikalische
Eigenschaften, wie Isomorphie und Neigung zur Bildung
von Mischkristallen, verglichen. Ebenso wie sich Arsen-
und Phosphorsiure infolge ihrer gleichen Feldwirkung in
Kristallen vertreten kénnen, besitzen auch Phenylarsin- und
Phenylphosphinsiure dhnliche elektrische Felder und geben
daher serologisch iibereinstimmende Azoproteine. Die
Antimonsiure hingegen besitzt ein anderes Feld, so dal ihre
Derivate weder Mischkristalle noch dhnliche Antigene bilden
konnen. In der gleichen Weise wurde die Giiltigkeit dieser
Anschauungen in der Reihe Schwefel—Selen—Tellur erkannt:
SOzH- und SeO4H-Gruppen sind serologisch gleich und von
der TeO,H-Gruppe verschieden. Auch Benzol und Thio-
phen wurden immunologisch als sehr Zhnlich erkannt. Trotz-
dem 148t sich auch auf Grund solcher Betrachtungen bei
komplizierteren Molekiilen noch keine allgemeine Voraus-
sage machen!$).

In entsprechender Weise duflert sich auch J. R. Mar-
rack'), der die Gestalt, die rdumliche Anordnung
und Stiarke der polaren Gruppen der Molekel ver-
antwortlich macht. Mischkristallbildung und serologische
Ubereinstimmung sind nach ihm sehr hiufig anzutreffen,
wobei die Neigung zu Mischkristallen jedoch ein scharferes
Kriterium fiir gleiches elektrisches Feld darstellt als die
immunologische Ahnlichkeit. Die Betrachtung der polaren
Gruppen bzw. des elektrischen Feldes fiihrt ihn zu der An-
nahme, daf3 bei Zellantigenen nicht die eingebauten Mole-
kiile, sondern die nach auen gerichteten Gruppen den Aus-
schlag bei der Entstehung der Antikdrper geben. Hier darf
man jedoch nicht iibersehen, daB sich physiologische Vor-
giange anderer Art, wie die Bakteriolyse und die sog. ,,Kon-
kurrenz der Antigene (R. Doerr, H. Sachs)? iiberlagern, so
daB m. E. die Nachpriifung dieser Theorie auf Schwierig-
keiten stofen diirfte.

Diazoniumsalze kuppeln nach neueren Untersuchungen
im wesentlichen mit Histidin, Tyrosin, Tryptophan,
(Oxy-)prolin und den freien Aminogruppen!®). Nach-
dem sich gezeigt hat, daB die so erhaltenen Azoproteine ihre
urspriingliche Spezifitit eingebiiBt haben, miissen also diese
Bausteine der Proteine auch an der genuinen Eiweil-
spezifitit mitbeteiligt sein. Fiir die Aminogruppe wird
dies in einfacher Weise auch durch die Untersuchung von

14) W. F. Goebel, ebenda 64, 29 [1936].
1% Vgl. die Zusammenfassung von E. Berger, Klin. Wschr. 14,
1377 [1935)].
1¢) E. Berger, Chemiker-Ztg. 60, 786 [1936)].
17) The chemistry of Antigens and Antibodies, London 1934.
1) H. Eagle u. P. Vickers, J. biol. Chemistry 114, 193 [1936].
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Phenylisocyanat-Proteinen erwiesen, bei welchen ebenfalls
eine neue Chemospezifitit auftrittls %)
< >—NH-CO-NH—Protein.

In jiingster Zeit werden neben den Bakterien besonders
Virusarten und Bakteriophagen untersucht. FEine Be-
sprechung der zahlreichen Ergebnisse ist indessen auch nicht
andeutungsweise méglich. Imt allg. gilt, daB die Proteine
das Substrat der Artspezifitat darstellen, wihrend
fiir die Unterscheidung in Typen oder Gruppen
Nichtproteine; oft von Haptencharakter, verantwort-
lich sind (vgl. Bakterienpolysaccharide).

Besondere Beachtung verdienen die Fermente als
Antigene®!). Es ist méglich, gegen ,reine’ Fermente, wie
Urease, Trypsin, Chymotrypsin, Chymotrypsinogen u. a.,
echte Antikérper zu erzeugen, welche das jeweils ent-
sprechende Fermentantigen in reversibler Weise inakti-
vieren. Die Fermente sind also besondere Antigene, die
man auller auf serologischem Weg bekanntlich auch un-
mittelbar im Reagensglas nachweisen kann.

Eine lange Zeit sehr umstrittene Gruppe von Antigenen
sind die Hamoglobine. Globine und Himoglobine sind
immunologisch verschieden??). Aber auch die Himoglobine
verschiedener Tierarten sind trotz gleicher prosthetischer
Gruppe serologisch unterscheidbar, und zwar infolge der
chemischen Verschiedenheit der Globine?). In diesem Falle
gibt also nicht der Farbstoff, sondern das Globin den Aus-
schlag beziiglich der immunologischen Spezifitit.

Hormone kénnen — soweit sie Proteine sind — Voll-
antigene sein (Thyreoglobin, Insulin)?). Die Angaben iiber
antigene Wirkung sog. eiweilfreier Hormone (Thyroxin,
Prolan)?® sind nicht immer iiberzeugend.

Toxine zeigen — wie seit langem bekannt — neben
ihren antigenen Fihigkeiten stark giftige Eigenschaften.
Die Vielheit der physiologischen FEigenschaften dieser
interessanten Stoffe, teils pflanzlichen, teils bakteriellen
und tierischen Ursprungs, hatte Ehrlich zu der Annahme
einer ebenso groBen Anzahl von Bestandteilen bzw. Ab-
wandlungsformen gefithrt. Heute darf man mit gro@er
Sicherheit von einer einzigen Substanz mit einer Vielzahl
von Reaktionen sprechen®). Die Tatsache, dal Toxine
durch Formaldehyd ohne Verlust ihrer antigenen Eigen-
schaften entgiftet werden, liflt sich so erkliren, dall zwei
verschiedene funktionelle Gruppen {iir beide physiologische
Funktionen maf3gebend sind. Wenn auch der Mechanismus
der Anatoxin- oder Formoltoxoidbildung durch Formalin -
alles andere als aufgeklirt ist?), so scheinen doch freie
Aminogruppen fiir die Toxizitit wichtig zu sein?$. 28),
713 S.J. Hopkins u. A. Wormall, Bjochemical J. 27, 740, 1704
[1¢33]; 28, 228, 2125 [1934!. Auch Insulin verliert dadurch seine
genuine Spezifitit und erwirbt eine neue chemospezifische. Gaunt,
Higgins u. Wormall, Nature 136, 438 [1935].

20) Das scheint indessen nicht allgemeine Giiltigkeit zu haben;
denn Desaminierung von Casein dndert weder die Spezifitit noch
die antigenen Fihigkeiten, J. H. Lewss, J. inf. dis. 55, 203 [1934].

) Vgl 1; ferner J. St. Kirk u. J. B. Sumner, J. Immunology
26, 495 [1933]; J. biol. Chemistry 100, 667 [1933].

) L. Hektoen u. K. Schulhof; siehe auch F. Ottensosser u.
E. Strauf, Biochem. Z. 198, 42 [1928]; K. Landsteiner, loc. cit. ?);
G. Bruynoghe, C. R.Séances Soc. Biol. Filiales Associées 118,824 [1935].

3) C. A. Johnson u. W. B. Bradley, J. inf. dis. §7, 70 [1935).

) L. Hektoen, Fox u. Schulhof, ebenda 40, 647 [1927]; ferner
loc. cit. 19).

1) J. Bauer, Kunerwdlder u. Schdchter, Wien. klin. Wschr.
1986, 36; R. Brandt u. H. Goldhammer, 7. Immunititsforschg. exp.
Therap. 88, 79 [1936].

%) @. Ramon, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 108,
613 [1931].

%) L, F. Hewitt fand, daB durch Formaldehyd kein Verlust
an freien Aminogruppen eintritt (Biochemical J. 24, 983 [1930)).

18) D. Kissin u. L. Brongtein, Z. Immunitdtsforschg. exp. Therap.
86, 210 [1930].

%) §. Schmidt, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 108,
146, 149, 151, 154 [1931]); €. Immunititsforschg. exp. Therap.
71, 101 [1930]; 78, 27, 323, 339 [1932].
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Die chemische Natur der-Toxine ist weitgehend un-
geklart. Vielfach werden sie als Fermente bezeichnet, wozu
vor allem die Hitzeempfindlichkeit und auch die Inaktivie-
rung durch Oxydation (H,0,), durch Cu,0 und durch be-
stimmte Hg-Salze sowie die Reaktivierung durch Hydro-
sulfit, Cyankaliumm u. a. beigetragen haben®). Dieses an
Papain und andere Fermente erinnernde Verhalten 1af3t
vermuten, dal} fir die Toxizitit auch SH-Gruppen ver-
antwortlich sein kénnen (Schwachmann 1. c.).

Neben diesen die Proteinnatur hervorhebenden Unter-
suchungen gibt es andere, die auf ein kleines Molekiil
schlieBen lassen. Das (die Tetanuskrimpfe erzeugende)
Tetanusspasmin wurde (u. a. durch Adsorption und Elution)
so weitgehend gereinigt®!), daf3 die Biuret-, Ninhydrin- und
Millon-Reaktion nur noch ganz schwach waren und die
Priparate bereits langsam dialysierten. — Meningokokken-
toxin soll ebenfalls dialysieren und ebenso wie Scharlach-
und Erysipeltoxin aus einem stabilen Kohlenhydrat und
ciner labilen stickstoffhaltigen Gruppe Dbestehen, welch
letztere die Toxizitat hervorbringen soll??). Tiir das Meningo-
kokkentoxin wird ein [a]p=--91° und eine Summen-
formel C,H,0,N angegeben, fiir Scharlach- und Rotlauftoxin
soll Ahnliches gelten. Man wird indessen diese Angaben
noch mit Vorsicht aufnehmen miissen. -~ Das gilt auch fiir
cine Reithe anderer Untersuchungen, nach welchen die
..Endotoxine’* von Coli-, Dysenterie- und anderen Bakterien
I'ettsdurcester von Kohlenhydraten sein sollen. Der an-
gegebene Tettsiduregehalt ist durchschnittlich 209%,, die
Glucosewerte (nach Hydrolyse mit Mineralsiure) liegen um
509, Diese Zuckerfettsiureester dialysieren nicht und
verhalten sich wie Vollantigene. Die durch Siduren oder
Fermente abgespaltenen Kohlenhydrate besitzen keine
immunisierenden FEigenschaften mehr, sind also Halb-
antigene oder Haptene und sind ungiftig. Danach wiren
manche Toxine zwar hochmolekular, aber stickstoffirei®®).
Doch mull die Reinheit und Einheitlichkeit der Priparate
stark in Irage gestellt werden.

Mdoglicherweise lassen die Iirgebnisse, die von F. Mickeel
und K. Kraft an Schlangengiften erhalten wurden, auch
grundsitzliche Riickschliitsse auf die chemischie Natur der
Bakterientoxine zu?!). An dem Neurotoxin der Kobra Naja
flava wurde festgestellt, dall es sich bei schonender Isolierung
gegeniiber Ultrafiltern wie ein Albumin verhilt. Nach Be-
handlung mit verdiinnten Sduren kénnen jedoch bis zu 859,
die Membran passieren. Dabel scheint nicht das Toxin
selbst, sondern sein kolloider Triger abgebaut zu werden;
denn durch Zusatz von Albumin, Gelatine oder von Albu-
mose kann eine Reaktivierung bis zu 100 %, erreicht werden,
was wolll auf eine Adsorption zuriickzufiiliren ist. Wir
finden hier also die gleichen Vorstellungen, wie sie bei der
Besprechung der Vollantigene mitgeteilt wurden: ein
kolloider, mehr oder minder spezifischer Tréager ,ad-
sorbiert” eine niedriger moiekulare aktive Gruppe
und bildet damit eine chemisch und physiologisch neue
Verbindung, namlick das Toxin. Der dialysierbare Anteil
hat ein Mol.-Gew. von 2500—4000 und enthilt 45,29, C,

) Pnecumokokken-hdmolysin: 0. 1. Avery u. Neill, J. exp.
Medicine 44, 199 71926); Schwachmmann, Kellermann u. Cohen, J. biol.
Chemistry 107, 257 {1934]; Staphylokokkenlysin: J. Forssman, Rio-
chem. Z. 263, 291 11933).

1y K. Feliz u. U. Engel, Z. Immunititsforschg. exp. Therap.

i1, 41 1930, K. Maschmann, E. Kister u. W. Fiseher, Rer. dtsch.
chem. Ges. 64, 2174 [1931j; Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem.
201, 219 (1931

32 W. 4. Krestownikowa u. E. M. Rjachina, 7. Immunitits-
forschy. exp. Therap. 88, 164 [1934).

) A. Boiu:in, I.. Mesrobeanu, (I. u. A. Maghern, C. R. Séances
Soc. Biol. Filiales Associées 120, 1276, 1279 {1935/36); 121, 172
11936'; L. Mesrobeanu u. Q. Calalh, cbenda 122, 496 [1936]; Z. Para-
schivesco, cbenda 121, 175 [1936]. *

#} Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, Math -physik. KI. 1935, 8. 85.
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7,0%, H, 14,7°, N, 5,5, S und 3°/, (fest gebundene) Asche-
bestandteile. Zwischen p; 2—8 ist das Neurotoxin be-
standig. Bei py 9-—10 ist es reversibel oxydierbar. Moég-
licherweise enthilt es eine Thiolactolgruppierung®- ),

Als Anaphylaktogene bezeichnet man solche Stoffe, die
anaphylaktischenSchock hervorrufend?). Im Grunde geschieht
dies durch alle wahren Antigene, d. h., sie alle erzeugen
beim Meerschweinchen schon durch einmalige Verabreichung
Antikérper in solchem Ausmali3, dal3 bel einer spéteren Injek-
tion schwere KErscheinungen (Temperaturerhéhung u. a.)
oder Tod eintreten. Auch Halbantigene konnen bei ,,sensibi-
lisierten” Tieren derartige Schocks auslosen, so dal3 dieser
Tierversuch eine allgemeine Antigen-Antikérperreaktion
darstellt (loc. cit. ®).

Die Allergene?®’), d. h. diejenigen Stoffe, die auf natiir-
lichem Weg Uberempfindlichkeit (Hautentziindungen, Idio-
synkrasie, Heuschnupfen, Asthma bronchiale usw.) hervor-
rufen, kénnen hier nur erwihnt werden, obwohl sie vom
Standpunkt der Heilkunde iiberaus wichtig sind. Zu ihnen
gehéren alle moglichen chemischen Verbindungen, an-
gefangen vom Polleneiweil3 (als ,,Erreger”’ des Heusclinup-
fens)®) iiber das Idiosynkrasin (C,H,30; oder C,;H,,();)
(Karrer und Bloch) bis zu den Medikamenten (Hg-Verbhindun-
gen, Salvarsan, Antifebrin, Veronal, Chinin) und zum
elementaren Jod (vgl. 37). Da es sich wohl in allen Iillen
von Allergie um Antigen-Antikorperreaktionen im Organis-
mus handelt, mul3 man bei den einfachen, an sich nicht
antigenen Stoffen annehmen, dal sie sich mit kérpereignem
Eiweil zu neuen chemospezifischen Antigenen verbinden
und auf diese Weise zur Bildung von Antikérpern Anlaf
geben. Dafiir hat man eine Reihe von experimentellen
Anhaltspunkten3?).

Von den Bakterieninhaltsstoffen sind die Proteine,
wie bereits erwihnt, i. allg. artspezifisch und demgemaB fiir
die serologisclie Unterscheidung der verschiedenen Bakterien-
arten (ob Coli-, Tuberkel- oder Dysenteriebazillen) maB-
gebend. Teinere biochemische Strukturen sind indessen auf
Polysaccharide zuriickzufithren. An den Pneumo-
kokken hat man im Laufe der letzten 15 Jahre geradezu
Grundlegendes fiir die Immunchemie erkannt (A4very,
Dochez, Goebel, Heidelherger)®. Die Unterteilung der
Pneumokokken in verschiedene Typen ist eine Folge ver-
schiedenen chemischen Aufbaues der Kapselsubstanz, die
vornehmlich durch polvmere Kolilenhydrate dargestellt
wird. Neben typenspezifischen Kohlenhvdraten gibt es nur
vereinzelt artspezifische und inaktive. Ab und zu findet
allerdings ein serologisches Ubergreifen auf andere Mikro-
organismen oder hiohere Pflanzen statt. In solchen Idllen
liegen dann mehr oder minder iibereinstimmende Zell-
substrate vor. Z. B. enthilt Hefe, die sich serologisch als
verwandt mit dem: Pneumokokkentypus II erwiesen hat,
ein chemisch dhnliches Kohlenhvdrat?'). Die zoologische

) F. Micheel u. F. Jung, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem,
239, 217 11936).

3) D, Blumenthal, J. biol. Chemistry 118, 433 [1936], weist
ganz allgemein auf die Bedeutung von SH-Gruppen fiir die antigenen
I*dhigkeiten von Proteinen hin.

3) R.Doerr: Hdbch. d. norm. u. pathol. Physiol. Bd. XIII. 1929,

3) 4. H. W. Caulfield, C. Cohen u. (. S. Eadie, J. Immunology
12, 153 [1926); W. T. Longcope, D. P. O'Brien u. W. 4. Perlawedy,
cbenda 11, 253 {1925, ; M. u. R. Bowilleune, C. R. Séances Soc. Biol.
I'iliales Associées 104, 131 [19301; A. Stult, R. 4. Cocke u. R. Chobot,
J. biol. Chemistry 92, 569 [1932].

#) K. Landsteiner u. .J. Jacobs, J. exp. Medicine 61, 643 {1935,

) 0. 1. Avery u. M. Heidelberger, ebenda 38, 73 11923; M. Hei-
detberger u. W. Gochel, J. biol. Chemistry 74, 613, 619 (1927]; Avery
u. Goebel, J. exp. Medicine 8, 731 [1933]; W. (Joebel, ]. biol. Chemistry
110, 391 [1935), Zusammenfassung loc. cit. %), ferner M. Heidelberger,
Ann. Rev. Biochem. I, 11, IV [1932, 1934, 1935].

M M. (. Sevag, C. Cattaneo u. L. Maiweg, 1iebigs Ann. Chem.
a19, 111 (1935]; F. Klopstock u. A. Verconella, 7. Tmmunitdtsforschy.
exp. Therap. 88, 446 [1936]; dort iltere Lit.

Angevandte Chemfe
50.Jahrg. 1937. Nr.7



und bakteriologische Unterteilung stimmt also
nicht immer mit der immunbiologischen iiberein.
Die immunologische Spezifitdt ihrerseits beruht
auf Unterschieden in der chemischen Struktur.

Rudy: Neuwere Ergebnisse der Tmncuncheniie

Torfbazillen enthalten spezifische, die Pneumo-
kokkenpolysaccharide spaltende Fermente. Lalt
man diese auf die Bakterien selbst einwirken, dann wird die

die Kohlenhydrate enthaltende Kapsel so geschwacht, daf}

Typen-spezifische Kohlenhydrate von Pneumokokken.

. Aquiv.-Gew. C H N NH,'N r Acetyl ,,Glucose’ Art der Spaltprodukte

L% (NaOH) % o A A o o % (durch Mineralsiuren)
Tyo 1 f a) 4297° 535 43,3 58 51 2,5 0 0 27,6 | Galakturonsiure, N-haltig. Kohlen-

YPE A by 42170 576 42,6 6,7 4,9 2,2 0 6,0 32,0 |  hydrat, Fssigsiure
Typ 2 + 74° 1250 458 6,4 0 0 0 0 70 Glucose, Glucuron-, Aldobionsdure
Typ 3 — 33° 340 42,6 5,6 0 0 0 0 75 Glucose, Glucuron-, Aldobionsiure
Typ 4 + 30° 1550 — -— 5,5 0,1 0 5,8 71 N-haltiges Kohlenhydrat
Typ8 + 1250 750 — — — — J— — 76 Glucose, Glucuron-, Aldobionsdure
Typ A —100° 430 43,5 6,0 0 0 0 0 65 Glucose, Glucuron-, Aldobionsidure
Typ B +4-100° 680 44,6 6,1 0 0 0 0 70 Glucose, Glucuron-, Aldobionsiure
Typ C +100° 680 — — — —_ — — 76 Glucose, Glucuron-, Aldobionsiure
Kohilenhydrat aus Hefe (Sacch. cerev.)
+-148° — 44,8 6,7 0,35 0,27 0,27 9,4 100 (70) Glucose, keine Galakturonsiaure

Bei den betrichtlichen chemischien Unterschieden ist
das andersartige serologische Verhalten der einzelnen
Pneumokokken-Kohlenhydrate verstindlich. Das unter Ver-
meidung von Alkali isolierte Polysaccharld des Typs 1 (1b)
enthalt Essigsiure und verhilt sich wie ein Antigen: es
schiitzt Mause, Kaninchen und Affen gegeniiber der Infektion
durch den Pneumokokkentyp 1 und gibt auch beim Menschen
spezifische Antikdrper??). Die meisten anderen Kohlen-
hydrate (auch die aus Hefe) sind indessen Haptene; sie
bilden Antikérper erst in Verbindung mit EIWEIB oder nach
Adsorption an Kollodium43).

Bei gelinder Hydrolyse erhdlt man aus den Poly-
sacchariden Spaltprodukte von einem Mol.-Gew. von 500 bis
600, die noch mit den Antisesa gegen das unversehrte
Kohlenhydrat reagieren. Demnach ist die Spezifitit
schon in einfachen Atomgruppierungen (Oligo-
sacchariden) ausgeprigt, die sich wohl in dem groBen
Molekiil des ofteren wiederholen. Durch energische Hydro-
lyse entstehen Glucose und Uronsiuren {Glucuron: und
Galakturonsidure) in verschiedenem, fiir die einzelnen
Kohlenhydrate charakteristischen Verhiltnis. Unter be-
stimmten Bedingungen kann man sog. Aldobionsiure fassen.
Aus dem Kohlenhydrat des Typus 1 erhilt man eine Galak-
turonoglucose, bei welcher das glucosidische OH der Galak-
turonsiure mit einem alkoholischen OH der Glucose reagiert
hat. Die Aldobionsiure des Typus 3 und 8 (Glucurono-
glucose bzw. Glucoseglucuronid) sind unter sich identisch
und von der des Typus A verschieden. Der Unterschied
zwischen dem Polysaccharid 3 und 8 besteht nur darin, daf
das Verhiltnis von Glucose zu Glucuronsiure anders ist,
und zwar 7:2 gegen 1:1. Die Aldobionsiure des Typus 3
bzw. 8 ist im Prinzip folgendermaBen aufgebaut??):

—_—0 ..
1)

(CHOH),-CH—0-- CH,-CH - (CHOH),

O © ®

©®
HO,C—CH .

-éH—()H
[¢))

Das oben beschriebene Phenyl-f-glucuronid-azoprotein
zeigt eine gewisse serologische Verwandtschaft mit den
Kohlenhydraten aus Typ 2, 3 und 8, die Glucuronsaure
enthalten, nicht aber mit dem des Typus 1, welches Galakt-
uronsdure enthilt; es liegt also auch in dem einfachsten
Baustein Glucuronsiure eine betrichtliche Spezifitat vor.

42) 0. T. Avery u. W. Goebel, loc. cit.; ferner T'. Francis, Proc.
Soc. exp. Biol. Med. 31, 493 [1933]; J. Zozaya u. J. Clark, cbenda
30, 44 [1935]; R. Brown, ebenda 82, 859 [1936].

43) Vgl. M. Heidelberger, loc. cit. 1);
Medicine §5, 325 [1932].

44) Neuerdings sind von Goebel (Chemiker-Ztg. 60, 786 [1936))
synthetische Aldobionsiduren dargestellt worden, und zwar ein
Glucose-6-8-glucuronid (Gentiobionsdure) und ein Galaktose-6-B-
glucuronoid.

ferner J. Zozaya, J. exp
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die Pneuniokokken den Abwehrstoffen des Korpers (Liysinen,
Phagen) gegeniiber keinen Widerstand mehr leisten kénnen.
Auf diese Weise konnten Miuse und Affen — allein durch die
Injektion des Ferments — gegen Infektion geschiitzt bzw.
nach erfolgter Infektion geheilt werden?s).

Die Pneumokokkenpolysaccharide sind am-besten unter-
sucht. Man hat in der Zwischenzeit aus anderen Bakterien
ungefiahr 100 weitere Kohlenhydrate von mehr oder minder
groBem Reinheitsgrad isoliert. Sie miissen hier iibergangen
werden?€). Von Bakterieninhalts- bzw. -ausscheidungsstoffen
sei nur noch das Tuberkulin erwihnt. Dieses Tuberkulin
von R. Koch ist von anderen Antigenen bzw. Haptenen der
Bazillen, von denen man 2 Proteine, 2 Kohlenhydrate und
mindestens ein Phosphatid kennt%?), zu unterscheiden. Die
Frage nach der chemischen Natur des Tuberkulins ist sehr
hiiufig angeschnitten worden. Teils wurde es als hoch-
molekular43), wasserloslich, teils als lipoidloslich®9), teils als
niedermolekular und dialysabel®) angesehen. Nach dem
heutigen Stand gilt folgendes®!): Wird bei der Darstellung
des Tuberkulins héhere Temperatur vermieden, dann erhilt
man ein Vollantigen mit Proteinnatur, d. h. dieses Tuber-
kulin erzeugt in normalen Tieren ebensolche Antikérper,
wie man sie nach einer Infektion vorfindet. Das hoch-
molekulare Tuberkulin gibt auch die charakteristischen
Hauterscheinungen beim sensibilisierten Tier. Geschieht
die Darstellung des Tuberkulins aber unter Erhitzen, dann
ergibt sich ein niedrigmolekulares Prdparat, das woll
die Hauterscheinungen gibt, aber zur Antikérperbildung
unfihig ist. Die Hauterscheinungen zeigen Tuberkulin-
priparate von einem Mol.-Gew. von 25000 bis 2000. Auf N
bezogen hat da$ kleinste Molekiil die gleiche Wirksamkeit
wie das grofite (!). Die Spezifitat wird also bereits durch das
Hapten bestimmt. Der Beweis fiir diese Auffassung wurde
dadurch erbracht, dal man das niedrigmolekulare Tuber-
kulin durch Adsorption an Aluminiumhydroxyd zum Voll-
antigen aufbauen konnte. Es besteht kein Zweifcl dariiber,

45) Vgl. 0. T'. Avery, Naturwiss. 21, 777 [1933]; ferner loc. cit. 1),
R. Dubos, J. exp. Medicine 62, 259, 271 11935].

46) Siehe die Zusammenfassung von E. Mikulaszek, We'ch, Arch.
Hyg., Bakteriol. 17, 415 [1935].

47)  Pinner, Amer. Rev. Tubercul. 18, 497 [1928]; Doan, Proc.
Soc. exp. Biol. Med. 26, 672 [1928); Kaj Pedersen-Bjergard, 7.. Imniu-
nitatsforschg. exp. Therap. 82, 258 (1933); M. Heidelberger u. A. E.
Menzel, J. biol. Chemistry 104, 655 [1934]; K. Chargoff u. W. Schae-
fer, ebenda 112, 393 [1935].

48) Vgl. Pick u. Silberstein, loc. cit. 1).

19) A. Boquet u. @. Sandor, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales
Associées 116, 938 [1934].
30) E. Maschmann u. E. Kiister, Hoppe-Seyler’s Z. physiol.

Chem. 193, 215 [1930].

31) A, Boguet u. G. Sandor, C. R. Séances Soc. Riol. Filiales
Associées 114, 434 [1934); F. B. Seibert, J. Immunology 28, 425
[1935]; P. Kallds u. C. Zobdli, Acta med. scand. 83, 197 {1935].
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Rudy: Neuere Ergebnisse der Immunchemie

dal diese Fortschritte in der Aufklirung des Tuberkulins,
die viele dltere widersprechende Angaben wverstindlich
machen, nur auf Grund der allgemeinen Erkenntnisse von
der Natur der Vollantigene méglich waren.

Der niedrigmolekulare Anteil — auch {-Tuberkulin
genannt - —, der z. B. fiir Kongofarbstoff durchlissige Filter
passiert, soll Polypeptid- bzw. Proteosenatur besitzen?®?).
Damniit ist der Befund der Atherloslichkeit?’), sofern diese
nicht vorgetiauscht ist, allerdings unvereinbar. Als Zu-
sammensctzung wird angegeben: C445 H 7,5, N 9,85,
P 1,44, S = 0%, Der Tryptophangehalt soll der Stirke
der Hautwirkung parallel gehen.

Von den beiden spezifischen Blutgruppensub-
stanzen A und B, die die chemische Ursache fiir die
Linteilung in die 4 menschlichen Hauptblutgruppen A, B,
AB und O sind, ist die Substanz A am besten untersucht.
Dieses Gruppenmerkmal legt in verschiedenen immun-
biologischen Stufen vor: die Blutkérperchen sind Voll-
antigene, d. h. man kann mit ihrer Hilfe bei Tieren spezi-
fische Antisera erzeugen. Alkoholische Extrakte hingegen
sind Haptene. Itn Harn findet sich — angeblich neben
einem A-Vollantigen%) - eine wasserlsliche Form,
die ebenfalls als unvollstindiges Antigen anzusprechen
ist™). Die daraus isolierte Substanz stellt ein stickstoff-
haltiges Polysaccharid dar%‘). Die reinsten Priparate
wurden aus Pferdespeichel, Pepsin und anderem tierischen
Material gewonnen.

In ihrem natiirlichen Verband init Eiweil sind sie Voll-
antigene. Durch Alkohol werden diese gespalten und die
Haptene in organisch-16slichem Zustand erhalten®8). Ob
sie aber wirklich Lipoide sind, ist sehr fraglich; denn sie
werden mit zunehmendem Reinheitsgrad mehr und mehr
wasserlgslich %%).

Das Forssmansche heterogenetische Hapten ist
frei von Phosphor und Schwefel, enthilt (im jetzigen Rein-
heitsgrad) noch Stickstoff. Es ist moglicherweise ein
Kohlenhydrat, dessen Ioslichkeit in Alkohol oder Chloro-
form nur vorgetduscht ist‘®). Vielleicht handelt es sich
aber auch um einen Ester einer hoheren Fettsiure init
einem Kohlenhvdrat. Durch Sauren wird es unter Iint-
stehung reduzicrender Zucker zerstért.

Hirn und Nerven enthalten Antigene von
organspezifischem Geprige, d.h. die Spezifitit gilt
fiir das Organ ohine Unterschied der Tierart®). Chemisch
einigermaflen charakterisiert sind das in kaltem Alkohol
losliche Hiru- oder Neurohapten und das sog. Protagon-
hapten®), das sich in der Protagonfraktion findet und im
Gegensatz zu dem ersteren nur in heillem Alkohol 16slich
ist. Das Hirnhapten verhalt sich zunichst wie ein echtes
Lipoid, wird aber mit fortschreitender Reinigung imnier
wagsserlgslicher. Es ist phosphor- und schwefelfrei, enthalt
in dem vorliegenden Reinheitsgrad noch Stickstoff, Fett-
sduren und Zucker in gebundener Form. Es gehort weder
zu den Sterinen noch zu den Phosphatiden, Cerebrosiden,

Blutgruppensubstanz A.

Ausgangsmaterial 12)D OC (13 E

o /o 0

Harn ................... - 50 43,0 6,25 5,3
,Tierische Crgane” ... .. -4- 25% 37,0 73 5,8
Pferdespceichel ........... 4 110 44,0 6,9 71
Pepsin ................. + 16 46.9 6,6 6,2

Die Unterschiede in der Zusammensetzung sind noch
ungeklart. Dabei ist zu beachten, dafl die Wirksamkeit
der Priparate aus Speichel, Pepsin und ,,tierischen Organen‘
praktisch gleich ist. Die reinsten Praparate enthalten
.keine Uronsiuren, hingegen in allen Fillen betrichtliche
Mengen von Galaktose. Wilrend die Urin-A-Substanz
Aminohexose enthilt, fehlt diese in dem anderen Priparat
von Freudenberg. Landsteiner hingegen gibt bei der Pepsin-
A-Substanz bis zu 279, Aminoglucose an.

Die A-Substanz aus Urin wird durch Speichel-5)
oder Schneckenferment gespalten, nicht aber durch Diastase
und Amylase®). Auch Polysaccharid-spaltende Enzyme
aus Bakterien zerstoren sie®$). Gegen chemische Angriffe
durch H,0, oder Jod ist sie bestandig, nicht aber gegen
“Alkali. Hierbei wird die Acetylgruppe abgespalten, und
es ergibt sich ein serologisch inaktives Priparat. Durch
nachtrigliche Acetylierung kann die Wirksamkeit wieder-
hergestellt werden?®%).

Die sog. Lipoidhaptene sind Substanzen, deren
Spezifitit i. allg. iiber die Grenzen der Tierarten hinausgeht.

%) P. Kallds u. (. Hoffmann, Biochem. Z. 266, 132 [1933];
A. Boguet u. Q. Sandor, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 121,
99 [1936].

23) E. Jorpes u. (7. Norlin, Z. Immunititsforschyg. exp. Therap.
81, 152 [1933].

™) K. Schiff, Uber dic gruppenspezifischen Substanzen des
menschlichen Korpers, Jena 1931.

") K. Freudenberg u. H. Eichel, Licbigs Ann. Chem. 510, 240
[1934]; 518, 97 [1935]; K. Freudenberg, O. Wesatphal u. Ph. Groene-
woud, Naturwiss. 24, 522 [1936].

‘%) K. Landsteiner u. M. W. Chase, J. exp. Medicine 68, 185,
813 [1936].

) Fr. Schiff u. Akune, Miinch, med. Wschr. 1981, 657; Klin.
Wschr. 14, 750 [1935]; O.Sievers, Z. Immunititsforschg. exp. Therap.
86, 130 [1935)].
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NH,/N N-Acetyl ..Glucose'’ Andere Bestandteile
% % % %
0,55 9,5 45 Spuren S u. P | »5)
6,5 « - $=0 J
9,5 58 S LTS P =023 | 4
9,95 70,7 S =008, P=01 ¢

Fetten oder zu kreatininahnlichen  Korpern.  Durch
Sduren wird es leicht zerstort, durch Lauge nur langsam %),

Zu den Lipoidhaptenen im engeren Sinne gehort noch
das sog. Syphilishapten, mit dessen Hilfe der Nachweis
der syphilitischen Blutveranderung geschieht und das man
in guter Ausbeute durch alkoholische Extraktion von
Rinderherz erhilt. Es ist im Tierreich weit verbreitet®).
Die Entstehung von Antikérpern gegen dieses iiberall vor-
kommende Hapten kann man sich so vorstellen, dad die
eingedrungenen Spirochiten es irgendwie mobilisieren und
zum Vollantigen erginzen (H. Sachs loc. cit. !). Das
Syphilishapten enthilt in dem bisher erreichten Reinheits-
zustand Stickstoff, wenig Phosphor, Fettsiuren und Spuren
von gebundenem Zucker. Es ist sowohl gegen Sauren als
auch gegen Laugen empfindlich®?).

Die drei genannten Lipoidhaptene lassen sich durch
ihr  Verhalten gegen Adsorbenzien unterscheiden und
praparativ trennen®). Sie diffundieren (in organischen Sol-
venzien) durch Pergament %)

Mit Lipoiden bekannter Natur lassen sich nach
Verniischen mit einem artfremden Serum vielfach spezi-

) 0. Fischer u. O. D). Giinsberger behaupten neuerdings, das
gereinigte Forssman-Antigen sei ein Vollantigen, trotz seiner I8s-
lichkeit in Chloroform, ebenda 87, 400 [1936,.

59) P. Levene u. K. Landsteiner, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 23,
343; 24, 693 [1926/27]); H. Rudy, Kolloid-Z. 85, 356 [1933].

80y K. Landsteiner w. Ph. Levine, J. Immunology 28, 75 {1932).

¢!) Siche die Zusammenfassung von F. Plaut, 7. ges. Neur. u.
Psych. 128, 305 (1930]; Z. Immunititsforschg. exp. Therap. 81, 40
[1933].

82) 0. Schwab, ebenda 87, 426 [1936].

83) H. Rudy, Biochem. 7. 248, 426; 258, 204; 267, 77 {1932/33).

84} H. Sachs u. Mitarb. loc. cit. !).

85) 0. Pischer, A. J. Weil, A. Wadsworth u. Mitarb., E. Balbi,
H. Rudy, Zusammenfassung loc. cit. **).

%) 0. Fischer u. J. Stesnert, Klin. Wschr. 18, 337 [1934].
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fische Antisera gewinnen. Diese ,komplexen Antigene‘
stellen das Gegenstiick zu den oben genannten , kiinstlichen**
dar, bei welchen die die Spezifitit bestimmende Gruppe
durch Hauptvalenzen an das Protein gebunden ist. Wihrend
bei diesen Hauptvalenzverbindungen das Protein seine
urspriingliche Spezifitit verliert, entstehen bei def Immuni-
sierung mit einem Gemisch eines Lipoidhaptens mit dem
EiweiB, bei dem es sich wohl um eine Adsorptionsverbindung
handelt, jeweils zwei Arten von Antikdrpern: solche gegen
das Hapten und solche gegen das Protein (R. Doerr;
H. 8achs, loc.cit.1). Hier hat das Eiweil eine wahre
Triger- oder Schlepperfunktion.

Aus Milz wurde ein Poly-diamino-phosphatid von
Haptencharakter isoliert®”). Einfache natiirliche Cere-
broside, Lecithine und Kephaline sind indessen keine
Haptene®). Dagegen lassen sich gegen Sterine ganz
allgemein regelmiBlig Antikorper erzeugen®). Die Spezifitit
ist indessen nicht ganz scharf ausgeprigt. Wohl reagieren
nur Sterine mit Sterinantisera, aber innerhalb der Gruppe
findet ab und zu ein Ubergrelfen statt. Cholesterin und
Dihydrocholesterin, Ergosterin und Sitosterin sind z. B.
serologisch &dhnlich?). - Schirfer ist die Unterscheidung
zwischen Ergosterin und Vitamin D,. — Bei diesen gréBeren
,,prosthetischen’* Molekeln macht sich anscheinend bereits
das gesamte elektrische Feld, das in gewissem Sinne
dhnlich ist, als ein gleichmachender Faktor bemerkbar:
es tritt eine gewisse Verwaschung ein. Wichtig fiir den
Haptencharakter ist bei allen Sterinen die freie OH-Gruppe;
denn mit Estern kann man nicht i immunisieren und erhalt
auch im Reagensglas keine Reaktionen.

2. Antkorper.

Die serologischen Reaktionen kénnen hier nur
kurz gestreift werden, trotzdem sie natiirlich die Grundlagen
der Immunchemie bilden™). Die dlteste Reaktion ist wohl
die Agglutination (Verklumpung), die dann eintritt,
wenn ein Antiserum auf zellgebundenes Antigen einwirkt:
die einzelnen Zellen (Erythrocyten oder Bakterien) ballen
sich zu makroskopischen oder mikroskopischen Aggregaten
zusammen. Liegt das Antigen (oder Hapten) in Ldsung
vor, dann erfolgt auf Zugabe des entsprechenden Antiserums
eine Prizipitation oder Flockung. Unter besonderen
Bedingungen, nimlich dann, wenn noch Erginzungsstoffe
(Komplement) vorhanden sind, kann eine spezifische
Antigen-Antikorperreaktion sich auch als Zellauflésung
(z. B. Hamolyse) duBern. Darauf griindet sich eine der
wichtigsten serologischen Reaktionen, die sog. Komple-
mentbindungsreaktion. Da nimlich bei jeder- Antigen-
Antikorperreaktion vorhandenes Komplement gebunden
wird und das System Erythrocyten 4 hidmolytischer Anti-
korper einen Indicator auf freies Komplement darstellt, ist
dieser Himolyseversuch dazu geeignet, beliebige Antigen-
Antikdrperreaktionen nachzuweisen. — Die Antitoxine
zeigen neben ihren die Toxizitit unterbindenden Eigen-
schaften auch die iiblichen serologischen Reaktionen. —
Der anaphylaktische Schock (vgl. oben) ist eine sehr
wichtige Antigen-Antikérperreaktion in vivo. SchlieBlich
sei noch als gut ausgearbeitete Methode die Abwehr-
fermentreaktion (E. Abderhalden) genannt?).

¢7) C. Tropp u. A. Baserga, Z. Immunitéitsforschg. exp. Therap.
88, 234 [1934].

%) K. Landsteiner u. J. van der Scheer; F. Plaut u. H. Rudy;
A. Wadsworth, E. u. F. Maltauer; loc. cit. ).

) H. Sachs u. A. Klopstock, Biochem. Z. 159, 491 [1925);
F.Hahn u. Hasato, Z. Immunitéitsforschg. exp. Therap. 88, 16 {1936];
F. Plaut u. H. Kassovitz, ebenda 66, 152 [1930]); A. J. Weil u.
F. Besser, Biochem. Z. 285, 429 [1932).

%) E. Berger u. H. Scholer, ebenda 262, 196; 864 113 [1933].

1) Vgl. 1) u. %), ferner Lehrbiicher.
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kataphoretischen Wanderungsgeschwindigkeit.

Rudy: Neuere Ergebnisse der Immunchemie

Chemie der Antikérper. Die Vielzahl der immuno-
logischen Reaktionen hat: begreiflicherweise zu der Auf-
fassung gefiihrt, dal eine ebenso groBe Anzahl verschiedener
Antikérper vorhanden sein miisse. Gestiitzt wurde dies bis
in die "jiingste Zeit hinein besonders dadurch, daB der
., Titer’* eines Antiserums bei verschiedenen Reaktionen
ganz verschieden sein kann, d.h., daB sich z. B. die
Cytolyse bis zu einer Serumverdﬁnnung von 1:10000, die
Prizipitation jedoch nur bis zu einer Verdiinnung von
1:500 nachweisen laBt. Solche Effekte sind jedoch auf
sekundire Faktoren (Kolloidlabilitat, Salzgehalt u. dgl.)
zuriickzufithren. Zinsser'?) hat demgemil seit lidngerer
Zeit die unitarische Auffassung vertreten, nach welcher
alle AuBerungen einem einzigen Antikérper zu-
zuschreiben sind, vorausgesetzt, daB nur ein Antigen
angewandt wurde. Felton™) hat seine ebenfalls schon
linger begonnenen Arbeiten in dieser Richtung weiter aus-
gebaut und neuerdings an 39 Pneumokokken-Polysaccharid-
Immunsera nachgewiesen, dafl der Schutztiter bei der
Maus dem Gehalt an ,,Agglutininen®, , Prizipitinen” und
an neutralisierenden Antikdrpern streng parallel geht. Zu
dem gleichen Ergebnis kommen auch andere Forscher?),
z.T. unter Verwendung hoch gereinigter Antikorper?).
Ein davon unabhingiger Weg besteht in der Messung der
Girard™s)
hat gefunden, daB die ,Agglutinine’’ und ,,Haimolysine"
gleich schnell wandern und denselben isoelektrischen Punkt
haben, somit identisch sind.

Die stoffliche Natur und Selbstindigkeit der
Antikérper wurde lange Zeit abgelehnt. Vielfach glaubte
man an rein kolloidchemische Verinderungen oder man
hatte die Vorstellung, dal3 das Antigen nach der Injektion.
einfach die normalen Serumproteine mechanisch umbhiille,
und daB dieses Gebilde den Antikérper darstelle. Noch 1930
glaubte man, Antitoxine seien Toxinderivate?). In Wirklich-
keit wird aber das Antigen weder chemisch noch physikalisch
als solches ,eingebaut’. Zu dieser Erkenntnis verhalfen
in vorziiglicher Weise die kiinstlichen Antigene, die man
leicht chemisch nachweisen konnte. R. Doerr’8) hat zuerst
mit Sicherheit erkannt, dall das Antigen weder als solches
noch teilweise (mit der spezifititsbestimmenden Gruppe)
in den Antikorper eintritt; denn Antisera gegen Atoxyl-azo-
protein (mit der substituierten Arsensiure als spezifischer
Atomanordung) sind arsenfrei. Auch mit verfeinerter
Analysenmethode konnte in spiteren dhnlichen Versuchen
kein Arsen im Antiserum gefunden werden (auller der
Normalmenge)?®). Durch Verwendung eines gefirbten
Antigens wire der Nachweis im Antikorper noch leichter
zu fithren. Auch diese Versuche konnten eine unmittelbare
Abhiangigkeit 'der Antikérper vom Antigen nicht nach-
weisent®). Hierbei wurde auBerdem festgestellt, daBl aus
1 Teil Antigen mehr als 200 Teile Antikorper entstehen
(Analyse des Prazipitats) oder — unter Beriicksichtigung
der Molgewichte — dafl 1 Mol Antigen mehr als 70 Mol
Antikorper erzeugt (wobei diese Zahlen nicht endgiiltig
sind). Eine andere ebenso interessante Rechnung zeigt®!)

") H. Zinsser: Resistance to Infectious Diseases, New York
1931.

73y L. D. Felton, J. Immunology 11, 197 [1924]: 21, 341 [1930].

")y K. G. Falk, G. McGuire, E. Valentine u. E. Whitney, J.
Immunology 21, 199, 221 {1930]; 4. B. Sabin, J. exp. Medicine 57,
159 [1932).

) M. Heidelberger u. E. A. Kabat, ebenda 68, 737 [1936].

%) P. Girard u. M. Lourau, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales
Associées 116, 1010 [1934)].

) G. Ramon, ebenda 102, 381 [1930].

) R. Doerr u. Friedeli, cit. nach K. Landsteiner 2), S. 70.

") E. Berger u. H. Erlenmeyer, Z. Hyg. Infekt.-Krankh. 113,
79 [1931].

%) M. Heidelberger u. F. E. Kendall, Science, New York 72,
253 [1930]; J. exp. Medicine 58, 137 [1933] u. loc, cit. 49).

81) 8. B, Hooker u. W. C. Boyd, J. Immunology 28, 465 [1932].
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Rudy: Neuere Ergebnisse der Immunchemie

daB 1 Mol Pneumokokken-antigen eine Agglutininmenge
erzeugt, die fiir 600 Bakterien ausreicht, was natiirlich
unméglich wire, wenn das Antigen unmittelbar in einen
Antikorper umgewandelt wiirde.

Die Reindarstellung von Antikdrpern ging
grundsitzlich zwei Wege: einen unspezifischen, der auf der
Anwendung von Fillungs-, Aussalz-, Adsorptions- und Elu-
tionsmethoden und Elektrophorese beruht, und einen
spezifischen, der darin besteht, dall man die Antikérper
zuerst mit dem spezifischen Antigen niederschliagt und dann
das Prizipitat zerlegt (unter Abtrennung des Antigens).
Der 2. Weg ist der bessere. Auf der spezifischen Bindung
der Antikérper an das homologe Antigen beruht auch die
Moglichkeit, aus einem Serum, das mehrere Arten von
Antikorpern enthalt, jeweils die erwiinschten zu entfernen ).
Diese ,,spezifische Adsorption“ ist in der Serologie eine
weitverbreitete Methode geworden und geht schon auf
Versuche von FEhrlich zuriick. Eine Kombination von
unspezifischer und spezifischer Adsorption sei noch erwihnt:
man kann zunichst das Antigen an ein Adsorbens (Kaolin)
binden und mit diesem Adsorbat dann Antikérper adsor-
bieren?®3).

Was nun die chemische Natur der Antikorper
angeht, so hielt man sie vielfach fiir Nichtproteine, weil
man in einigen Fillen glaubte, sie eiweillfrei isoliert zu
haben®). Die Tatsache, da8 sie fast immer in der Globulin-
fraktion angetroffen werden, sprach natiirlich weder fiir
noch gegen die Eiweiflnatur. Versuche zur Spaltung durch
proteolytische Fermente, die des 6fteren negativ ausgefallen
waren und scheinbar gegen die EiweiBnatursprachen, konnten
widerlegt werden (F. Breinl u. F. Haurowitz)®), so dal3
schon darin gewisse Anhaltspunkte daftir vorlagen, dal} die
Antikorper Proteinnatur besitzen. Gestiitzt wird
dies weiter durch die Tatsache, daBl Eiweifigehalt und
Antitoxinwirkung parallel gehen®), und daB3 die Stdrke der
Eiweildenaturierung mit der Abnahme des Agglutinintiters
ibereinstimmt®). Der starkste Beweis konnte mit Hilfe
der Pneumokokken-polysaccharide gefiihrt werden; denn,
da man in diesem Falle mit einheitlichen, reinen (und z. T.
stickstofffreien) Antigenen arbeiten konnte, waren schon
allein auf Grund der chemischen Analyse der spezifischen
Prizipitate weitgehende SchluBfolgerungen méglich ). Dies
um so mehr, als gezeigt werden konnte, dal die Fillungen
nicht unspezifisch sind und da8 die abgetrennten stickstoff-
haltigen Bestandteile des Prizipitats immer wieder voll-
stindig spezifisch fillbar sind!®). Auf dieser Tatsache fufit
auch die quantitative Bestimmung von Antikérpern.

Fir den Nachweis der Proteinnatur der Anti-
korper sind noch die folgenden Versuche wichtig. Durch
Einwirkung von Jod, Formaldehyd und besonders von
Diazoniumsalzen verlieren die Antikorper ihre Spezifitit€9).

%) Vgl. H. Sachs '); ferner L. Hektoen u. E. Delves, J. inf. dis.
50, 237 [1931).

) D’ Alessandro, Z. Immunititsforschg. exp. Therap. 84, 237
[1935]; K. Meyer u. A. Pic, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées
120, 772 [1935).

84 M. Frankel u. L. Olitzki, 7. Immunitétsforschg. exp. Therap.
78, 43 [1932]; Proc. Soc. exp. Biol. Med. 28, 49 [1932].

8) Hoppe-Seyler’'s Z. physiol. Chem. 192, 45 [1930]; Z. Immu-
nititsiorschg. exp. Therap. 77, 176 [1932]; L. D. Felton, J. Immuno-
logy 28, 453 [1932); 27, 379 [1934]; J. St. Kirk u. J. B. Sumner,
etenda 29, 41 [1935).

%) M. Barr, A. T. Glenny u. C. G. Pope, Brit. J. exp. Pathol.
12, 217 337 [1931].

%) L. A. Silber u. M. Demidowa, Z. Immunititsforschg. exp.
Therap. 77, 504 [1932].

) L. D. Felton, loc. cit. ™).

8%) M. Heidelberger u. F. E. Kendall, J. exp. Medicine 81, 559
[1934/35],

99 J. Bronfenbrenner, D. M. Hetler u. J. O. Eagle, Science,
New York 78, 455 [1931); F. Breinl u. F. Haurowitz, Z. Immunitats-
forschg. exp. Therap. 77, 176 (1932].
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Wie wir aus der Chemie der Antigene wissen, gilt dies auch
fiir die Proteine. Insbes. die Kupplung der Diazoniumsalze
unter Verlust der Antikorperwirkung ist ein starker Anhalts-
punkt fiir die EiweiBnatur. Dabei verschwindet die Aktivitit
bei verschiedenen Sera verschieden schnell, und zwar in
der folgenden Reihenfolge: Menschliches Syphilisserum
(fast momentan) — Kaninchen-Eieralbunin-Antiserum —
Typhusagglutinine (langsam)®). Daf freie Aminogruppen
fiir die Wirksamkeit von Antikérpern sehr wichtig sind,
zeigen diejenigen Versuche, bei denen mit Keten acetyliert
wurde, das in wilrigem Medium nur mit NH,-Gruppen
reagiert; dabei verschwand die Antikorperwirkung ebenso
wie mit Formaldehydf?). HNOQ, soll trotz Desamidierung
indessen keinen Einflufl auf himolytische Antikorper habentd).

Die Antikérper finden sich meist in der Globulin-
fraktion, ohne daB dies allerdings streng gilt, da
die Fillbarkeit sehr von der Gesamtzusanmniensetzung
des Serums abhingig ist (vgl. I*). Antikorper gegen das
ubiquitidre Syphilislipoid fallen mit Salzsiure meist in der
Globulinfraktion aus, wihrend die heterogenetischen Anti-
kérper (Himolysine) anscheinend immer regelmiBig in
der Albuminfraktion bleiben, so daB3 auf diese Weise eine
Trennung von verschiedenen Antikérpern moglich er-
scheint ¥4). Demnach gibe es auch Antikgrper von Albumin-
natur, vorausgesetzt, daB kein Sekundireffekt vorliegt.

Nachdem so mit groBer Sicherheit erwiesen ist, daf} die
Antikérper Proteine sind, erhebt sich die weitere Frage
nach ihrer engeren Klassifizierung. Aus der Unméglichkeit,
sie von den Globulinen priaparativ zu trennen, darf man
schon auf ihre Globulinnatur schlieBen. Die vorliegenden
rein chemischen Daten Jlassen noch keinen eindeutigen
SchluB zu; denn einerseits wurde gefunden®f), dall die
Immunglobuline basischer sind als die normalen, anderer-
seits aber wurden beide als gleich stark basisch festgestellt
(loc, cit. 92).  Diphtherieantitoxin soll von Normalglobulin
hinwiederum verschieden sein'¢). Fiir die Selbstindigkeit
der Immunglobuline spricht die Tatsache, da sie langsamer
elektrophoretisch wandern als die normalen (loc. cit. 7).
Neue Messungen an der Ultrazentrifuge?) ergaben, dall
durch verschieden starke Denaturierung bei der Aufarbeitung
Unterschiede vorgetiuscht werden koénnen. In einem Pferde-
antipneumokokkenserum wurde gefunden, da8 die spezi-
fisch prizipitierbaren Antikorper eine Sedimentations-
konstante o,, = 17 - 1013 besitzen (isoelektrischer Punkt
bei py 4,8). Normalglobuline haben ein 6, von 7 .10-13,
mit einem geringen Anteil von einem gy, == 17 - 10-13. In
einem Kaninchen-Pneumokokken- und -Eieralbumin-Anti-
serum wurden nur Globuline mit 6,y = 7 . 1013 aufgefunden
(isoelektrischer Punkt bei py 6,6). Die Frage, ob im Anti-
korper normales Globulin vorliegt oder nicht, ist

also noch nicht endgiiltig entschieden, obwohl
vieles fiir die Selbstindigkeit spricht®).
Chemie des Komplements. Als Komplement

wird ein verhiltnismiaBig labiles System von Serumbestand-
teilen bezeichnet, das zur spezifischen Auflésung von
Zellen (Cytolyse) durch die entsprechenden Antikérper
unentbehrlich ist. Es gehért zu seinen Eigenheiten, dal

)y H. Eagle, D. F. Smith u. P. Vickers, J. exp. Medicine 68,
617 [1936).

") B. F. Chow u. W. F. Qoebel, ecbenda 62, 179 [1935].

) H.v. Euler u. E. Brunius, Z. Immunititsforschg. exp. Therap.
72. 65 [1931].

M) @. E. Selter, vgl. H. Sachs, loc. cit. 1); 4. Lewin, Z. Immuni-
titsforschg. exp. Therap. 87, 289 [1935].

#8) L. D. Felton u. G. Kauffmann, J. Immunology 25, 165 [1933].

*¢) . Ramon, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 116,
017 [1934],

37y M. Heidelberger, K. O. Pedersen u. A. Ttiselius, Nature 188,
165 {1936}, s. a. J. Biseve, F. Hercik u. R. W. . Rykoff, Science,
New York 83, 603 (1936,
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es (zum mindesten teilweise) bei jeder beliebigen Antigen-
Antikorperreaktion (wohl adsorptiv) ,,gebunden* wird. —
Komplement findet sich in jedem nativen Blutserum,
allerdings in stark wechselnder Menge. Beim Altern, durch
Erwidrmen auf 56° und beim Belichten wird es rasch zerstort.
Man hat Grund zu der Annahme, dal es nur ein Komple-
ment gibt®s). »

Die ersten Versuche, die zu einer Unterteilung des
Komplements fithrten, liegen schon lingere Zeit zuriick‘8).
Es wurde festgestellt, da3 der eine Teil, das sog. ,,Mittel-
stlick”, entweder ein Globulin oder eng damit vergesell-
schaftet ist; denn es 1Bt sich durch Dialyse oder durch
. verd. Salzsiure oder Kohlensiure ausfillen (Ferrata,
H. Sachs u. Altmann, Liefmann)®). Als , Endstiick’ be-
zeichnet man den auf diese Weise in der Albuminserum-
fraktion bleibenden Anteil. Das Mittelstiick (Globulin-
anteil) ist wesentlich temperaturempfindlicher als das
Endstiick in der Albuminfraktion, was mit den
allgemeinen Eigenschaften der beiden Proteinarten iiberein-
stimmt. In neuerer Zeit wurde aus den durch Siure fillbaren
Serumanteilen ein ,,Protein C** gewonnen, das bei miBiger
Wirme ausfillt, sich in der Kilte aber wieder 16st und
vielleicht mit dem Mittelstiick identisch ist #9).

Neben diésen beiden thermolabilen Bestandteilen gibt
es noch mindestens zwei thermostabile, die sich durch ihre
verschiedene Resistenz gegeniiber chemischen Eingriffen
unterscheiden lassen. Die ,,3. Komponente' wird durch
Kobragift, Formaldehyd oder Natriumhydrosulfit zerstort
und an Hefe oder Filtrierpapier adsorbiert®). Die ,,4. Kom-
ponente’ wird durch Ammoniak inaktiviert!l), Die 3. Kom-
ponente fillt ziemlich regelmidBig mit den Globulinen aus,
die 4. bleibt dabei in der Albuminfraktion. Durch Kolu-
bridengifte verschwindet die 3., durch Viperidengift die
4. Komponente. Diese wird zusammen mit dem Mittelstiick
bei Antigen-Antikérperreaktionen besonders stark adsor-
biert!¢?) und 148t sich mit Ather und Chloroform ausschiitteln.
Durch Zugabe des Extraktriickstandes wird wieder volle
Komplementwirkung errelchtl“‘) Damit diirfte die stoffliche
Natur dieser 4. Komponente bewiesen sein. H.Sachs
(loc. cit. %) bezweifelt, daf3 alle 4 Komponenten stoffliche
Existenz besitzen. Nach Girard') wandert ,, Komplement
(bzw. auf Franzosisch ,,alexine’’) bei pg 8 schneller zur Anode
als Hamolysine und Agglutinine und ungefihr so rasch wie
Globuline. Gemeint ist damit wohl das Mittelstiick, womit
dessen Zugehdrigkeit zu den Globulinen weiter gestiitzt
wird.

Auf die viel erdrterten Zusammenhinge von Komple-
ment und (Pro-) Thrombin sei nur verwiesen ).

B. Immunreaktionen.

Die Bedeutung der serologischen Methoden in diagnosti-
scher Hinsicht hat es mit sich gebracht, daB die Zahl der
Einzelbeobachtungen und der Variationen in der Technik
fast unermeflich groB ist'%¢). TFiir unsere Betrachtungen

%) Zusammenfassung H.Sachs: Hdbch. d. pathogenen Mikroorg.
1929, Bd. 11/2, S. 779.

%) M. Doladilhe u. M. Michel, C. R. hebd. Séances Acad. Sci.
202, 1950 [1936); dort auch iltere Literatur.

100 H. Ritz u. H. Sachs, Z. Immunitidtsforschg. exp. Therap.
26, 483 [1917]; ferner Coca; sieche auch O. Bier, Z. Immunitatsforschg.
exp. Therap. 77, 187 [1932]; 85, 181 [1934/35).

101}y J. Gordon, H. R. Witehead u. A. Wormall, Biochemical J.
19, 618 [1925]; 20, 1028 [1926].

12) T. Misawa, Z. Immunititsforschg. exp. Therap. 88, 130;
86, 505 [1935]; Y. Takano, ebenda 87, 29, 72 [1935].

10%) T. Toda u. B. Mitsue, ebenda 78, 62 [1932].

194) P. Girard, M. Lourau u. E. Pitres, C. R. Séances Soc. Biol.
Filiales Associées 119, 408 [1935].

108) H. J. Fuchs, Z. Immunitiitsforschg. exp. Therap. 67, 266
[1930]: 4. J. Quick, ]J. Immunology 28, 87 [1934/35].

106) Vgl. Lehr- und Handbiicher.
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Rudy: Neuere Ergebnisse der Immunchemie
iiber das Wesen der Immunreaktionen kommen
allerdings nur wenige in Betracht. Es leuchtet besonders
ein, daB3 in diesem Rahmen von den Vorgingen bei Antigen-
Antikorperreaktionen im Organismus abgesehen werden
mul3; denn sie sind zu verwickelt und auBerdem wenig
geklirt. Daher beschrinken wir uns auf die Reagensglas-
methoden.

Die urspriingliche Auffassung von P. Ekrlick, dall
rein chemische Ursachen im Vordergrund stehen, die von
L. Arrhenius und T. Madsen mit den klassischen Gesetzen
der Chemie zu erkliren versucht wurde, und die Annahme
von G. Bordet, da3 die Immunreaktionen reine Adsorptions-
vorginge seien, werden auch heute noch eifrig verfochten.
Dazu gesellen sich indessen Bestrebungen, einen vermitteln-
den Standpunkt einzunehmen. Wenn den neueren Ver-
suchen mehr Beweiskraft zukommt als den weiter zuriick-
liegenden, so liegt dies daran, dafl man heute mit reinen
Antigenen und weitgehend gereinigten Antikérpern arbeiten
und damit eine Reihe von Fehlerquellen ausschalten kann,
wihrend man frither hauptsichlich auf die unreinen
Toxine angewiesen war.

Die Beobachtung, daB3 die Bindung des Antigens an
den Antikérper reversibel ist, und die Anschauung, daf
demgemil nur schwache Affinititen vorliegen, ist altl%?),
e¢benso die Einteilung des Vorganges in zwei Stufen, wobei
in der 1. Stufe die spezifische, nicht sichtbare ,Bin-
dung®, in der 2. Stufe dann die sichtbare Reaktion
(Flockung usw.) eintritt. Diese Unterteilung hat sich als -
sehr fruchtbar erwiesen, ebenso wie die ganz ihnlichen
Betrachtungen in der Fermentchemie (L. Michaelis).

Das Sichtbarwerden (2. Stufe) der eingetretenen
Reaktion ist ein kolloidchemischer Vorgang, der
in Vielem den Gesetzen der Kolloidchemie gehorcht. Die
Flockung eines gelosten Antigens bzw. die Agglutination
von Zellen sind demgemifl stark von den duBleren Bedin-
gungen abhingig (Temperatur, Salzgehalt, Lipoidgehalt,
py u. dgl.). Zwischen py 5 und py 8, bei Temperaturen
zwischen 0° und 37° und bei physiologischem Salzgehalt
sind die Bedingungen i. allg. giinstig, allerdings nicht ohne
Ausnahme. Die niheren Ursachen des Sichtbarwerdens
wurden besonders an Bakterien erforscht. Es ergab sich,
daB Agglutination nur eintritt, wenn das Oberflichen-
potential zwischen Teilchen und Umgebung unter einen
kritischen Wert sinkt, der bei 15 mV liegt (unter
den genannten optimalen Bedingungen). Was nun bei der
spezifischen Agglutination dieses Potential, das normaler-
weise {iber dem kritischen Wert liegt, so stark erniedrigt,
ist die Bindung des Antikorpers an das Antigen. Man hat
dies in einer Reihe von Versuchen durch Messung der
kataphoretischen = Wanderungsgeschwindigkeit beweisen
koénnen (der isoelektrische Punkt verschiebt sich bis zu dem -
der Antikorper)!®.

Eagle hat diese Vorstellung auch auf geloste Antigene
iibertragen und nimmt an, dall die Antikorper einen Film
um das Antigen bilden. Schwierigkeiten macht hierbei
{(besonders bei gelosten Proteinen) indessen die Beantwor-
tung der Frage, warum dadurch eine Prizipitation ein-
treten soll. Eagle erklirt dies damit, daB die Antikdrper
(Globuline) dadurch, daB die polaren Gruppen dem Antigen
zugewandt werden und einen Film bilden, denaturiert
werden und damit samt dem Antigen ausfallen. Da sich
aus der Analyse der Prazipitate indessen ergibt, dafl der
Antikérper in einem groBen Uberschu3 gebunden wird,

197) Sie ist an sich schon in der Seitenkettentheorie Ehrlichs
enthalten.

198) Dean [1917]; Mudd [1926]; Shibley [1926]; vgl. Marrack,
loc. cit. 17} [1934]. Neben den Kataphoreseversuchen wurden noch
andere Anordnungen beniitzt, die zu demselben Ergebnis fiihrten
(Mudd u. Mudd; Smith u. Marrack).
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glaubt Marrack — nach einer griindlichen Durchrechnung —
diese Vorstellung von einem Film aus rdumlichen Griinden
ablehnen zu miissen. Er schligt statt dessen nicht eine
Denaturierung, sondern einfach eine Herabsetzung der
normalen ILdslichkeit der Immunglobuline vor.
Diese soll so zustande kommen, daB die polaren wasser-
bindenden Gruppen vom Antigen beansprucht werden,
ohne daB aber die Antikérper einen wahren Film bilden.

Bei grober dispersen Systemen wie Lipoidemulsionen
hat Eagle!®) indessen volle Ubereinstimmung von
Versuch und Berechnung festgestellt. Er findet z. B.
im Préazipitat 9,39, Protein und berechnet aus der unab-
hiangig davon gemessenen Teilchenoberfliche unter der
Annahme einer unimolekularen Schicht 109,
Protein. Bei der Adsorption der Antikorper steigt der
isoelektrische Punkt der Antigenmicelle von py 1,9 auf
pu 4,2 bis 4,9, bei der Behandlung mit Normalglobulinen
nur auf py 2,8 bis 3,5. Flockung tritt schon ein, wenn
nur ein Teil des Antigenteilchens besetzt ist (}/,, der Ober-
fliche beim Syphilishapten, !/,, beim heterogenetischen).
Es wird daraus berechnet, dal3 noch 0,0015 mg Antikérper
in 100 cm® Serum festgestellt werden konnen, womit eine
annihernde Bestimmung von Immunkérpern gegeben ist.
Von grofler Bedeutung ist in diesen Versuchen, daBl sich
das syphilitische Patientenserum wie ein wahrer Antikoérper
verhdlt, -was vielfach angezweifelt wurde.

Im Gegensatz zu Marrack und in Ubereinstimmung
mit Eagle sind Boyd und Hooker''%) der Auffassung, dal
Filmbildung auch bei kleinen Antigenteilchen stattfinden
kann, und zwar von Mol.-Gewichten von 4000 an. Die
Ubereinstimmung von Berechnung und Versuchsergebnissen
ist sehr gut, wie aus der folgenden Tabelle hervorgeht.

Verhiltnis von Antikérper zu Antigen (= 1) im Prézipitat (Gew.-Teile.)

Mol .-Gew. ber. gef.
Pneumokokken-Polysacch. S. . ... 4000 58 60
Eieralbumin................... 34500 13,4 13
Héamoglobin .................. 68000 9,7 10
Pseudoglobulin ................ 103800 7.3 4 (Y
Hiamocyanin .................. 2.10¢ 1,47 1,57

FEs muB jedoch fiir die Beurteilung dieser Versuche
ausdriicklich betont werden, dal3 die Zusammensetzung
des Prizipitats, welche die Grundlage aller Betrach-
tungen ist, sehr von den Versuchsbedingungen
abhiangt!!!). Dies 148t sich besonders leicht bei der Ver-
wendung gefirbter Antigene feststellen. Himoglobin ver-
bindet sich z. B. mit seinem Antiserum in einem Mol-
verhiltnis von 1:2 bis 1:9, je nach Umstéinden (F. Breinl
u. F. Hawiowttz)1?).

Die Schwierigkeiten, stets einwandfreie Versuchs-
bedingungen zu haben, sind selbst unter Verwendung von
reinen Antigenen und stark gereinigten Antikérpern nicht
immer zu beheben. Heidelberger und Kendall'l?), die sich
um den Mechanismus der Antigen-Antikérperreaktion sehr
bemiiht haben, muBten aus diesem Grunde ihre anfingliche
Vorstellung, daB es sich um eine einfache Reaktion nach
dem Massenwirkungsgesetz handelell®), zugunsten einer
komplizierteren aufgeben. Wihrend die frithere Formu-
lierung lautete:

A + S =2 AS,
AS + S = AS,,
AS,+ S = AS,,

wobei A = Antigen
S == Antikorper

soll heute die folgende Uberlegung gelten: die chemische
Vereinigung von Antigen (bzw. Hapten) und

1%0) J. Immunology 29, 467, 485 (1935].

119) J. gen. Physiol. 17, 341 [1933].

1) Das ,,Zonenphdnomen” kann hier micht behandelt werden.
1) Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 192, 45 [1930].

113) J. exp. Medicine §0, 809 [1929]; 61, 563; 62, 467, 697 [1935].
114) H, Sobotka u. M. Friedlinder, ebenda 47, 57 [1928].
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Antikorper ist eine bimolekulare Reaktion wie
in der obigen Gleichung. An diese erste schlieit sich eine
Reihe weiterer bimolekularer Reaktionen an, bis
Prizipitation erfolgt (infolge sekundirer Einfliisse). Mit
Hilfe einer Formel koénnen so Vorgiange mathematisch
erfal3t werden, die zu ganz wechselnd zusammengesetzten
Prazipitaten fithren (Antikorper : Kohlenhydrat = 40 : 1
bis 5:1). Die Versuche wurden sowohl an Azofarbstoff-
Azo-Proteinen als auch an Eieralbumin und Pneumokokken-
kohlenhydraten ausgefiihrt. Sie alle haben besonders fiir
die quantitative Bestimmung von Immunkérpern grofle
Wichtigkeit.

Die Anwendbarkeit des Massenwirkungsgesetzes auf
Immunreaktionen gilt nicht unbestritten. Die stark
wechselnde mengenmiBige Zusammensetzung wird mit
einem Adsorptionsvorgang erklirt, selbst bei molekular-
dispersen Antigenen!?). Von anderer Seite wird das Massen-
wirkungsgesetz fiir geloste Antigene angenommen, fiir
zellgebundene aber abgelehnt!t). FEinen vermittelnden
Standpunkt nimmt P. Lecomte de Noitiy ein, der von einer
,.spezifischen Adsorption* spricht!!?). Damit soll aus-
gedriickt werden, daB die Bindung zwar durch
chemische Krifte beherrscht, aber von Adsorp-
tionsvorgingen iiberlagert wird, die den eigentlichen
ProzeB im engeren Sinne darstellen. Damit kommen wir
auf den Primirvorgang zu sprechen, den wir aus bestimmten
Griinden hintangestellt hatten.

Diese 1. (unsichtbare) Reaktion zwischen Antigen
und Antikorper ist am wenigsten geklirt. DaB spezifisch
aufeinander eingestellte Atomanordnungen oder (weniger
scharf ausgedriickt) Elektronenanordnungen vorhanden
sein miissen, ergibt sich aus der Spezifitit der Vorginge.
Grobe Verianderungen (besonders neue funktionelle Gruppen)
diirften am Antikérper indessen kaum vorliegen, sonst
wiren die Unterschiede zwischen Normal- und Immun-
globulin betriachtlicher. Den bis jetzt vorliegenden Ver-
hiltnissen wird die Hypothese von Breinl und Haurowitz11¥)
am ehesten gerecht. Danach wiirden die Antigene (oder
ihre spezifische Atomgruppierung) lediglich so - wirken,
daB durch ihre Anwesenheit die normale Globulinbildung
in spezifischer Weise gestort wird. Diese ,,Stérung” im
normalen Bau des Globulins stellt dann den spezifischen
Antikdrper dar.

Daf3 tatsichlich eine gewisse Bindung zwischen
dem Antikorper und der spezifititsbestimmenden
Gruppe des Antigens besteht, ergibt sich aus mehreren
Tatsachen. Nach Landsteiner und Halban (loc. cit. ¥) wird die
Prizipitation eines Komplexantigens der oben geschilderten
Art durch das entsprechende Antiserum dann verhindert,
wenn man das die Spezifitit bestimmende Hapten vorher
auf das Antiserum einwirkenldfit. Das ist nur so zu erkliren,
daB die ,,Bindungsstellen’ des Immunkérpers durch das
Hapten spezifisch besetzt werden und dem Vollantigen die
Reaktion verwehren. Marrack und Smith (loc. cit. 17)
haben den unmittelbaren Beweis fiir die Vereinigung von
Antikorper und spezifischer Antigengruppierung so er-
bracht, daBl sic nachwiesen, daf z. B. ein Azo-Atoxyl-
Immunserum, das sich im Innern einer Dialysierhiilse be-
findet, aus dem diese umgebenden (Farbstoff-)Hapten
Bis- [azo-atoxyl] -tyrosin betrichtliche Mengen aufnimmt,
im Gegensatz zu Normalglobulin. {Das Verhiltnis der in
beiden Fillen aufgenommenen Haptenmengen ist 12:1). Die

us) H. Schmidt, W. Scholz u. Y. Parry, 7. Immunititsforschg.
exp. Therap. 78, 475, 517; 74, 427; 75, 191, 192 [1932]; ferner Mar-
rack, loc. cit.

ue) @. Ivanorvics, Z. Immunititsforschg. exp. Therap. 86, 165
[1935]. ]

117) Ber. ges. Physiol. exp. Pharmakol. 91, 203 (Referat) {1934].

118) Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 192, 45 [1930], vgl. auch
S. Mudd, J. Immunology 28, 423 [1932).
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Marder:

Spezifitit dieser Erscheinung wird noch dadurch bewiesen,
daB andere Farbstoffe von Normal- und Immunglobulin
in gleichem MaB aufgenommen werden. Einen weiteren Be-
weis fiir die unmittelbare Bindung von
Hapten an Antikoérper haben Haurowitz
und Breinl erbracht®. Selbst in vivo
konnen derartige Haptene mit den ent-
sprechenden Antikérpern reagieren
(E. Berger und H. Erlenmeyer)'*®. —
Nicht ausflockende Hapten-Antikérper-
verbindungen (aus niedrigmolekularen
Haptenen) unterscheidensichvonden Antigen-Antikorperver-
bindungen im wesentlichen durch eine héhere Dissoziations-
konstante und ein groBeres Loslichkeitsprodukt. Hat das
Hapten ein héheres Molekulargewicht, dann kénnen beide
Konstanten so weit abnehmen, dal einePrizipitation eintritt.
Dafiir das folgende Beispiel'®): Das Diazoniumsalz des

119y Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 214, 111 [1933].

120) Biochem. Z. 255, 434 [1932].

131y K. Landsteiner u. J. van der Scheer, loc. cit. 2); vgl. auch
E. Berger u. H. Erlenmeyer, Biochem. Z. 264, 113 [1933].

Uber Zusammenhinge

Uber Zusammenhdnge zwischen analytischen Daten und der Ziindwilligkeit von Dieselkraftstoffen

p-Amino-korksdureanilids ist ein einfaches oder , ,Halb"-
hapten. Durch Kuppelung an Tyrosin oder Resorcin
entsteht ein Vollhapten, das ohne weiteres prizipitiert:

CH, CH(NH,)-CO,H

HOQ,C- (CH,),—CO- HN—{ Y—N= N—é— — /——NH -CO-(CH,)y-CO,H

Dieses Beispiel zeigt den groBen Einflufl der Mole-
kiilgr6B8e auf den Verlauf serologischer Reak-
tionen ganz eindeutig.

Trotz all dieser Versuche bleibt die Frage nach dem
Wesen der Bindung im Antigen-Antikérper-Komplex weiter-
hin offen1??). [A. 138.]

122) Dall es sich um eine einfache Vertindung von Sidure und
Base handelt, wie B. F. Chow u. W. F. Goebel (J. exp. Medicine
62, 179 [1935)) fiir die Vereinigung von Polysaccharid und Anti-
koérper vorschlagen, ist fiir andere Falle nicht vorstellbar.

zwischen analytischen Daten und der Ziindwilligkeit von Dieselkraftstoffen

Von Dr.-Ing M. MARDER?*)

Institut fiar Braunkohlen- und Mineralilforschung
an-der Technischen Hochschule Berlin

Eingeg. 17. Angust 1936

ach der Anschauung, die in vielen Arbeiten der Fach-

literatur zum Ausdruck kommt, bestehen keine quan-
titativen Beziehungen zwischen den physikalischen und
analytischen Daten und der Ziindwilligkeit von Kraftstoffen
im Dieselmotor, obwohl die Ziindwilligkeit durch die che-
mische Zusammensetzung der Kraftstoffe gegeben ist. Im
Gegensatz dazu wurden mit Hilfe physikalischer Kon-
stanten bereits mehrere Laboratoriumsmethoden zur Be-
stimmung der Ziindwilligkeit ausgearbeitet, die sich auch
schon in der Praxis bewihrt haben. Neben kombinierten
Konstanten, z. B. dem XKennziindwert, dem Dieselindex
und dem Parachor kann dabei auch die Dichte bei Be-
riicksichtigung der Siedekennziffer der Kraftstoffe zur
Ziindwilligkeitsuntersuchung herangezogen werden. Zum
Beweis der Brauchbarkeit der Dichte zur Ziindwilligkeits-
bestimmung ist in Abb.1 die Dichte von zahlreichen
Dieselkraftstoffen verschiedenster Herkunft gegen ihre im
C.F.R.-Motor gemessene Cetenzahl unter Benutzung eines
Umrechnungsfaktors fiir die Siedekennziffer aufgetragen.
Es tritt eine hervorragende Abhingigkeit zutage, aus der
ohne weiteres eine quantitative Cetenzahlbestimmung ab-
geleitet werden kann.

Nun steht aber die Dichte nicht nur zur Ziindwilligkeit,
sondern auch zu einer groBen Zahl analytischer Daten in
Beziehung. Solche Beziehungen wurden bereits in einer
fritheren Arbeit!) fiir Braunkohlendle aufgestellt; sie be-
stehen jedoch auch fiir Mineraldle jeder anderen Herkunft,
wie in einer kiirzlich erschienenen Arbeit?) gezeigt wurde.
Der Verlauf der fiir Braunkohlenéle geltenden Be-
ziehungen ist aus den Diagrammen in Abb.2 und 3 er-
sichtlich, in denen der Kohlenstoff- und der Wasserstoff-
gehalt, das Kohlenstoff-Wasserstoff-Verhiltnis und die
Heizwerte von Braunkohlenélen verschiedener Herkunft

*) Unter Mitarbeit von Dipl.-Ing. F. Sommer. Vorgetragen in
der Fachgruppe fiir Brennstoff- u. Mineralélchemie auf der 49. Haupt-
versammlung des V. D. Ch. in Miinchen am. 9. Juli 1936.

1) M. Marder, Brennstoff-Chem. 17, 181 {1936].

?) M. Marder, 01 u. Kohle 12, 1061 u. 1087 [1936].

Angewandte Chemie
50.Jahrg. 1937, N2.Y

und Herstellungsweise gegen die Dichte aufgetragen sind
Diese Beziehungen sind ebenso wie bei Mineral6len anderer
Herkunft so ausgeprigt, daB sie in ausgezeichneter Weise
zu einer einfachen Bestimmung der genannten Daten direkt
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