der Tetanus-Antitoxinpriparate vom Pferd charakteri-
stisch. Die Aussichten fiir ihre Entfernung durch immun-
chemische Absorptionsverfahren sind bei dem partiell ab-
gebauten Tetanus-Antitoxin am giinstigsten, weil in ihm
trotz starker Anreicherung der spezifischen Aktivitit nur
noch 4 von 8 in der nativen v-Globulin-Fraktion sichtbaren
Banden auftreten, von denen die unteren beiden erst sehr
spat durch Aufteilung eines anfanglich gemeinsamen Ban-
des entstanden sind.

Im kiassischen Flockungsversuch mit abgestuften Men-
gen partiell hydrolysierten Tetanusantitoxins beobachteten
Cinader und Weitz)*) maximal 5 Flockungsmaxima. Wir
bedienten uns zum Nachweis der einzelnen Flockungsreak-
tionen von abgebautem Antitoxin und rohem, durch Ultra-
filtration angereichertem Tetanustoxin eines optischen
Verfahrens, das auf der UV-Absorptlon der in verdiinnter
Natronlauge aufgenommenen Prazipitate beruht. Wie
Bild 11 zeigt, werden mit dieser Methode ebenfalls 5 Flok-
kungsoptima registriert und im Betreich sehr hoher Anti-
toxin-Konzentrationen eine weitere Aufteilung angedeutet.

Es bleibt nun noch zu untersuchen, ob die unspezifischen
Begleitantikdrper des durch Abbau vorgereinigten Tetanus-
Antltoxins als Immunprizipltate entfernt werden kénnen
oder ob sich durch Aufspaltung der spezifischen T—A-
Flockung — unter Umstdnden unter Verwendung des in-
zwischen kristallin erhaltenen Tetanustoxins%) — reinstes
Tetanus-Antitoxin gewinnen 1a8t, fiir das Moloney und
Hennessy*) auf Grund von N-Analysen des spezifischen
Prézipitats eine Aktivitit von etwa 286000 1E/g (0,0005mg
N fiir 1 1E) errechneten.

Wenn es somit noch nicht moglich ist, zum 100. Geburts-
tage von Behrings liber die gegliickte Reindarstellung der
von ihm entdeckten Diphtherie- oder Tetanus-Antitoxine

44y L. Pillemer, J. E. Burell u. D. B. Grossberg, J. exp. Medicine 88,
205 [1948].

zu berichten, so zeichnet sich doch nun der Weg ab, der
vielleicht schon in Kiirze zu reinsten Antitoxinen fiihren
wird. Dieser Weg ist, insbesondere wegen der Einbeziehung
immunchemischer Methoden, bisher in der praparativen
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Bild 11

Spezifische und unspezifische Flockungen des partiell abgebauten
Tetanusantitoxins

Je 0,5 cm® Antitoxin in fortlaufender Verdiinnung + 0,5 cm?® rohes
Tetanustoxin, durch Ultrafiltration (DLm Maus < 0,0000016) an-
gereichert — 1,5 h bei 45 °C im Wasserbad und 1 h im Kiihischrank
bel + 49°C — Zentrifugiert, Prazipitat 2mal mit kaiter physiol.
NaCl-Lsg. pg 7,0 gewaschen und in 0,1 cm® 1 n NaOH geldst —
Nach Auffiillen mit dest. Wasser auf 3 cm?® wurden die Ansitze im
ZeiB-Opton-Spektralphotometer bei einer Wellenldnge von 285 my
gemessen. Die MeBwerte wurden zu den einer Eichkurve entnomme-
nen Tyrosin-Aquivalenten in Beziehung gesetzt.

Chemie noch nicht beschritten worden. Es ist zu hoffen,
daB er zu Produkten fiihren wird, bei denen sich die An-
wendung moderner chemischer Methoden zur Aufklirung
des Aminosiure-Aufbaus®®) und aussichtsreicher optischer
Verfahren zur Strukturanalyse lohnen wird.

' Eingeg. am 22. Februar 1954 [A 55T]
45) E. L. Smith, R. D. Greene u. E. Bartner, ]. biol. Chemistry 764,

359 [(1946]. E. L. Smith u. R. D. Greene, ebenda 767, 679 [1947];
7771, 355 (1947].

Bildung, Messung und Dauer der Antikérper
nach Immunisierung von Menschen
Von Prof. Dr. M. HEIDELBERGER, New York*)

Antikorper sind modifizierte Globuline, Uber ihre Entstehung gibt es zwei Theorien, die einander

nicht ausschlieBen. Neue Methoden zur Gewichtsbestimmung zeigten, daB der Verlauf der Anti-

korperbildung gegen Pneumokokken-Pdlysaccharide ein anderer ist als gegen die EiweiBkorper des
Diphtherie-Toxins oder Diphtherie-Toxoids.

Die enorme Leistung v. Behrings, den wir heute feiern,
kam zu einer Zeit, bevor die Kunst und Technik der
Biochemie sich weit genug entwickelt hatten, um irgend-
welche Auskunft zu geben iiber die chemische Natur des
von ihm entdeckten und so erfolgreich angewandten Anti-
toxins. Obschon wir heute in dieser Richtung weiter-
gekommen sind, gibt es jedoch kelne direkten experimen-
tellen Grundlagen fiir die beiden Theorien {iber den Me-
chanismus der Entstehung der Antikdrper im tierischen
Kérper, trotz des groBen Interesses dieser Frage seit den
bahnbrechenden . Tagen von Ehrlich, Behring, Bordet,
Dungern und vielen anderen. Nach der Theorie von
Breinl-Haurowitz-Mudd- Alexander- Pauling') dringt das
Antigen zur Stefle der Globulin-Synthese vor, um
dort den ProzeB so zu stdren, daB die verinderten Globu-

*) Vortrag aniBlich der Verlelhung des Behring-Preises am 15. Marz
1954 in Marburg-Lahn.

1) Zusammenfassung in: The Nature and Significance of the An-
tibody Response, A. M. Pappenheimer jr., Columbia University
Press, New York, 1953,
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line nachher befahigt sind, immer wieder sich mit dem
Antigen zu vereinigen. Nach der Theorie von Burnet!)
dagegen ist die' Antigenwirkung eine indirekte, nicht auf
die Globuline selbst, sondern eine Umschaltung der En-
zyme der Globulinsynthese oder der ,,Gitter fiir den
Aufbau der Globuline. Nachdem dieser ProzeB sich einmal
entwickelt hat, ist das Antigen ni¢ht mehr n&tig. Diese
Theorie hat den Vorteil, die schnelle und starke Anti-
korperbildung nach einer kleinen sekundéren Antigen-
Zugabe zu erkliren. Beschiftigen wir uns jetzt mit der
Frage, ob diese Theorien fihig sind, die Vorginge nach
der Injektion beim Menschen von- Antigenen sowie des
Diphtherietoxoids und der typenspezifischen Polysaccha-
ride der Pneumokokken klar zu stellen.

Bis etwa 1930 waren alle AntikGrpermessungen stets
relativ. Die Mengen wurden daher entweder als Ver-
diinnungsendpunkte ausgedriickt oder als willkiirliche
Einheiten auf einen Standard bezogen. Da man nichts
wuBte iiber die chemische Natur der Antikorper und da
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ein chemisch reiner Antikérper noch nicht isoliert worden
war, gab es natfirlich keine Gewichtseinheiten. Auch die
genaueste Messung, wie die Neutralisation des Diphtherie-
Giftes in der Kaninchenhaut, gab keinen Anhaltspunkt
iiber die eigentliche Menge des verbrauchten Antitoxins.
Und obschon es bald anerkannt wurde, daB die Anti-
korper mit den Globulinen gewShnlich assoziert waren,
blieb es dennoch unsicher, ob sie eigentlich seibst Globu-
line waren, oder ob sie bloB Adsorbate von Substanzen
unbekannter Natur an die Globuline vorstellten. Leider
blieb unsere Kenntnis der Immunkérperproduktion jahre
lang fruchtlos; dies wegen des Mangels an genauen, auf
den exakten Kriterien der analytischen Chemie fuBenden
Mikromethoden, die fihig waren in Gewichtseinheiten eine
Antwort zu geben. Dr. Forrest E. Kendall und ich hatten
das Glfick, solche Methoden fiir die Seren von hyper-
immunisierten Tieren auszuarbeiten?).

Zunachst haben wir zwei Vereinfachungen eingefiihrt: 1.
Reinigung der Antikérper nach Felton; und 2. Anwendung
von einem Stickstoff-freien Pneumokokken-polysaccharid
als Antigen. Aus Anla der Entdeckung der typen-
spezifischen bakteriellen Polysaccharide wurden
Dr. O. T. Avery und ich 1933 mit der Ehrlich-Medaille
geehrt. Ein Stickstoff-freies Antigen machte es moglich,
allen Stickstoff im spezifischen Niederschlag nach Antigen-
Antikorpervereinigung als Antikdrperstoff anzusprechen.
Nachdem die Merkmale dieser Reaktion, von Kraus
Préazipitinreaktion benannt, umrissen waren und die
Bedingungen niedergelegt waren flir die Maximalprazipi-
tation von gereinigtem Antikdrper durch Stickstoff-freies
Antigen, konnte man zeigen, dal die Werte unverindert
blieben, wenn man den ganzen Proteingehalt der Normal-
seren wieder zugab. Damit war die Eignung der Methode

zur Bestimmung von Antikdrpern in ungereinigten Seren

von Hyperimmunisierten Tieren bewiesen. Es folgte bald
unsere quantitative Theorie der Prazipitinreaktion®) und
die Anwendung der Methode an Protein-Antiproteinsy-
stemen. Der Theorie nach konnte man einen Weg zur
Darstellung von chemisch reinen Antikérpern voraussagen,
ihre Isolierung verwirklichen, und so das letzte Glied der
Tatsachenkette schmieden, daB die Antikorper tatsachlich
modifizierte Globuline vorstellen?), Erweiterung der
Methode mit E. A. Kabat auf die Bestimmung der Agglu-
tinine in Gewichtseinheiten®) folgte fast mechanisch, mit
Aufkldrung des ganzen Prozesses der bakteriellen Agglu-
tination®).

Bald wurde es klar, daf viele Seren von Tieren, die mit
einem oder mehreren einer groSen Anzahl von Antigenen
hyperimmunisiert wurden, mehrere mg Antikodrperstick-
stoff enthalten konnten, und da8 die Halfte oder mehr
solcher zirkulierender Globuline tatsachlich selbst Anti-
korper waren. Zum Beispiel sicht man in Bild la die
Kurve eines Kaninchenserums gegen Eieralbumin im
Tiselius-Apparat. In Bild 1b findet sich das Diagramm
desselben Serums nach Entfernung des Antikdrpers mit
der berechneten Menge Eieralbumin?). Das elektrophore-
tisch gemessene Antikdrpergewicht, aus dem Unterschied
zwischen den Grundflichen unter den v-Globulin-Kurven
gleicht genau der Antikbrpermenge nach direkter Analyse
des gewaschenen Immunprazipitats: eine schine physi-
kalisch-chemische Bestatigung der analytischen Methode.

®) M. Heidelberger u. F. E. Kendall, J. exp. Medicine 50, 809 [1929];
67, 559 [1935].

3) M. Heidelberger u, F. E. Kendall, ebenda 67, 563 [1935].

4) M. Heidelberger u. F. E, Kendall, ebenda 64, 161 [1936); K.
Goodner u. F. L. Horsfall jr., ebenda 66, 437 [1937}; M. Heidel-
berger u, E. A. Kabat, J. exp. Medicine 67, 181 [1938].

5) M. Heidelberger u. E. A. Kabat, ebenda 60, 643 [1934].

) Dieselben, ebenda 65, 885 [1937].

‘) A. Tiselius u. E, A. Kabat, J. exp. Medicine 69, 119 [1939].
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In diesem Stadium war jedoch die Methode noch nicht
empfindlich genug, um Auskunft zu geben iiber die viel
kleineren Mengen der Antikdrper, die gewéhnlich in den
Seren von immunisierten Menschen zu finden sind.
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Bild 1

Elektrophoresediagramm von Anti-Eijeralbumin, Kaninchen-Serum,
a) vor und b) nach Absorption des Antikérpers (nach J. exper.
Medicine 69, 119—131 [1939])

Die ndtigen Verdnderungen wurden mit Frau C.F.C.
MacPherson ausgearbeitet’). Die Mischungen von Anti-
genen und Seren wurden viel linger stehen gelassen und
die gewthnlich wenigen ug Antikorperstickstoff im Nieder-
schlag wurden kolorimetrisch nach Folin-Ciocalteau in
Gegenwart von Kupfer, oder nach einem Vorschlag von
Kabat, nach der Markhamschen Modifikation der Mikro-
Kjeldahl-Methode bestimmt. Auf diesem Wege wurden
genaue Daten, ausgedriickt in ug/cm3, zuerst fiir die
Antikdrperproduktion nach der Pneumokokkenpneumonie®)
und spater nach Injektionen der Pneumokokkenpoly-
saccharide beim Menschen!®) gesammelt. Ahnlich haben
andere die Antikdrper im Menschenserum nach Injek-
tionen, z. B. von Meningokokken-polysacchariden!?),
Blutgruppensubstanzen'?), Diphtherietoxoid®) und Dex-
tran') gemessen. Man sieht in der Tabelle 1 typische
Daten fiir die Antikorper nach Injektion von je 50 mg der
spezifischen Polysaccharide der Pneumokokkentypen I, 11
und V. Bemerkenswert sind die lange Dauer der hbchsten

8) M, Heidelberger u. C. F.C. MacPherson, Science [New York] 97,
405; 98, 63 (1943).
%) M. Heidelberger u. D. Anderson, J. Clin. Invest, 23, 607 {1944).
10) M. Heidelberger, C. M. MacLeod, S. J. Kaiser u. B. Robinson,
J. exp. Medicine 83, 303 [1946] u. folgende Jahrgange.
11y E. A. Kabat, C. P. Miller, H. Kaiser u. A. Z, Foster, ]J.
Medicine 87, 1 [1945),

12) Zusammenfassung: E. A. Kabat: Harvey Lectures J6, 252
1950-1}; C. C. Thomas, Springfield, Ill., 1952,

13) [Mg.4§ohn u. A. M. Pappenheimer, jr., }J. Immunology 64, 291
1 .

Gy E, A.] Kabat u. D. Berg, ebenda 70, 514 [1953].

exp.
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Antikorperspiegel und zugleich das Fehlen eines Effektes
nach der Wiederimpfung. In der zweiten Tabelle sieht
man &hnliche Werte, die sich iiber einen Zeitraum von
fiinf bis sechs Jahren erstrecken?®), Es ist klar, daB meBbare
Mengen Antikérper gegen die Polysaccharide der Pneumo-
kokken-Typen I und Il nach dieser Periode {iberbleiben
und daf die Wiederimpfung mit diesen Kohlehydraten
selten einen merklichen Anstieg der Antik&rper bewirkt,
ohne dagegen einen guten Erfolg der Injektion von neuen
Polysacchariden zu verhindern.

Ein anderes Resultat der neuen quantitativen Studien
war die Anerkennung der dynamischen Natur der
Antikorperbildung, besonders auf Grund der Arbeiten

mit isotopischem Stickstoff mit Schoenheimer, Rittenberg, -

Ratner und Treffers'®). Passiv injizierter Antikérper, der
kein *N aufnahm, verschwand in einigen Tagen. Dagegen
beim aktiv immunisierten Kaninchen und nach dem Maxi-
mum der Antikdrperproduktion, ergab sich die Halbperiode
einer Antikorpermolekel als ungefdhr zwei Wochen. Wir
sind daher in der Lage, uns ein Bild zu machen iiber die
groBe Menge Antikdrperglobulin, die von einem unserer
Freiwilligen nach Injektion von 50 pg des spezifischen
melberger, M. M. di Lapi, M. Siegel u. A, W. Walter, ebenda
65, 535 [1950).
18) R. Schoenheimer, S. Ratner, D. Rittenberg u. M. Heidelberger, J.
biol. Chemistry 744, 545 [1942); M. Heidelberger, H. P. Treffers,

R, Schoenheimer, S. Ratner u. D, Rittenberg, ebenda 744, 555
[1942).
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g Antikérper-N fe 4 ml Serum Polysaccharids des Pneumokokkentypus 11 entwickelt
Ver- Blutentnahme nach w.orden ist. Innerhalb ein.es"Monafes enthielt das Sen'xm
suchs-| Anti- [ 1 5 3 5 dieser Person 60 ug Antikérperstickstoff pro cms3, eine
person| grper PR = 4 51 Antikorperproduktion bezogen auf die minimale Antigen-
Nr. vorter | Zoe 6 Wo: Mon/;teM 8 Monale|yt-5,, injektion gleich jener des besten Diphtherie-Antitoxin-
ay | €M | by |Momatel py [spater  pferdes der medizinischen Literatur. Dieser Antikdrper-
c . spiegel wurde nicht nur weitere sieben Monate erhalten,
6! l o o A B 'l'g 63 ; sondern sank nach drei und ein halb Jahren nur bis auf
1 0 0 0 1 1 1 0 25 yg. Wenn man das Serumvolumen als 3,51 und die
\Y ] 0 0 8 Halbperiode einer Antikdrpermolekel als zwei Wochen
62 c o 7 12 annimmt, kann man berechnen, daB dieser Mann wihrend
1 0 54¢) | (56) 50 19 18 : r E
1 0 81 79 45 25 23 Antl- 1 ¢ 1o | m v v | v
korper: | |
V- 0 10 10 7
Versuchs-
63 c 18 18 29 person- u. ; .
Blut- ug Antikdrper-Stickstoff in 4 ml Serum
1 0 25 26 12 6 3 entnahme-
11 0 1| 24 9 6 6 Nr.
v 1 24 24 5
10, 10 ‘ 3 17
64 c 32 26 10, 18 1 16 0 0 1 2
1 4 67 | 122 | 104 93 10, 3 | s 15 4 0 32 | 19
1 1 33 | 53 21 22 | ' '
v 45 | 56 ! 41 40 52, 7 \ 4 | 48 |
52 23 0 22 1 0 0 3
65 c Fon 12 20 6
. (| 8
X 0 6 15 | 8 el ° 524 24 | 13 14 99 0 36 10
1 0 33 9 - 38 38 27 6lg 77 1 2 0 28) ]
v 1 n 16 4 3 61, 77 3 0 0 0 0 0
4
61 | ¢ L 41 | 64 | 53 | 690 61s g L 0 ° 3 2 ° 4
1 0 18 27 20 15 11 9 65, 20 | 9 27 4n)
1 0 67 82 62 50 31 35
v 1 24 39 22 22 10 6% 30 4 15 0 0 0 !
65, 31 | 8 19 8 6 0 7
25 17 19 1
o8 (1: 0 33 | 32 15 | 31 15 704 44 ( 14 1 28 3%)
10, 67 7 19 . 2 0 1 v}
1 0 (16) 14 3 6 8 10 48 | 0 ! 3 .
v 1 | (28 | 18 3 2 s 1 28 17
Antiko iegel beim M T‘:Ibe"e lh bkut Injekti 7% 199 ‘ Jod » 3
n orperspiege! elm enschen nacn su utaner inje on von
spezifischen Pneumokokken-Polysacchariden der Typen I, 11 und V 16, 96 67 14 2 ! 14 0
(nach J. exper. Medicine &3, 303 [1946]) 76, 133 | 68 2! L 38 97
8) 2 Injektionen im Abstand von 3 Tagen, zwel Wochen nach zwei- \
ter Injektion. 824 68 3 24 513)
b) Nachlm{)fung mit 0,05 mg sowohl von Polysaccharid I wle Poly- 82 70 | 1 16 2 0 0 0
saccharid II (nach Blutentnahme 3, ausgenommen Nr. 65 und 7 !
68). Nachimpfung nach Blutentnahme 5 in gleichen Mengen. 824 66 | 2 15 0 20 368 13
¢) Nach 5 Monaten ergab die wiederholte Untersuchung einer Klei- ’
neren Menge Anti-C 5; Anti-1 49; Antl-1I 63; Anti-V 6. Tabelle 2

Bildung von Antikérpern im Menschen nach Injektion mit Pneu-

mokokken-Polysacchariden. Nachimpfung nach 5—6 Jahren; vgl.

auch Tabelle 1, 50—70 ug aller Polysaccharide der Typen I, 11, 111,

V, VII und VIII wurden subkutan nach der 2, aufgefiihrten Blut-

entnahme injiziert. Die letzte Blutentnahme geschah 2 Monate
spdter (nach J. Immunology 65, Nov. [1950])

8) Etwa 2 Jahre vor Messung der anderen genannten Werte,

vier Jahren etwa 50 g Antikorperglobulin produzierte und
abbaute; dies nach drei Injektionen jede ein Millionstel
so groB! Das letzte Blut ist vor sieben Jahren entnommen
worden, doch bin ich sicher, daB unser Freund immer
noch meBbare Mengen Antikdrper schafft.

Die Tabelle 3 zeigt ein ganz anderes Verhalten des
Diphtherieantitoxins nach Injektion bei Menschen (Kin-
dern) mit Toxoid. Die Originaldaten wurden von Claus
Jensen 1933 gefunden durch Neutralisation des Toxins in
der Kaninchenhaut'?), sind aber in pg Stickstoff umge-
wandelt mit einem Faktor von Cohn und Pappenheimer®),
die ¢ine antitoxische Einheit mit 2,6 pg Antitoxin-
stickstoff in menschlichen Seren gleichsetzten. Bemerkens-
wert sind der schnelle Abfall der Hochstwerte, die weitere
langsamere Senkung, und in dem einen gezeigten Falle eine
merkwiirdige aber gar nicht seltene Sekundarproduktion.

Einige dieser und andere Daten findet man in Bild 2!8).
Hier siecht man klar das abweichende Verhalten des Anti-
korpers gegen Pneumokokken-polysaccharide von dem des
Antitoxins im gleichen Organismus, dem Menschen. Das

17y C, Jensen, Acta path. microbiol. Scand. 70, 137 [1933].
%) vgl. ') Abschnitt 5.
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Antikdrper-SYickstorf /ml

[A575.2)

Maximum ca.
Kind 2 1 21 41/, bis 17
3 6 2 Jahre
Waochen| Monat | Monate Monate Monate J
T. M. 1870
E. N.2) | 1040 260 125 42 21
I. J. 208 104 66 31 10
J. N. 94 16 1 2 0,5
L.O. 10 3 2 1
K. F. 3 2
i Nach Nachimpfung:
1 .
1 Woche | Monat [Monate
G. K. 0,6 b) 33 9] 5
Tabelle 3

ug Antitoxin-Stickstoff je 4 m! Serum nach 150 Lf Toxold (0,42 mg
Toxold). 0,05 Antitoxin-Einheiten/ml oder 0,2 Antitoxin-Einheiten {-
4 ml = 0,5 ug Antitoxin-Stickstoff. (Nach ,,The Nature and Sign

ficance of the Antibody Responlsg‘s'éfolumbia Univ. Press, New York

&) QGegeben wurden 250 Lf Toxoid = 0,7 mg Toxoid.
b) Nachgeimpft wurde mit 0,5 Lf Toxoid, 1,2 ug Toxoid.

[
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2 4 25456017 2 4 5
Wochen Monare Jahre
Bild 2

Verlauf des Antikohlehydratgehaltes (Nach ,,The Nature and Signi-
ficance of the Antibody Responls(e;‘émglumbia Univers. Press, New
Yor

Antikohlehydrat erreicht ein Maximum in zwei bis sechs
Wochen und bleibt auf diesem Niveau monatelang. Solange
man merkliche Antikbérperwerte findet, geben Wieder-
impfungen derselben Polysaccharide wenig oder kein Re-
sultat.

Betrachten wir jetzt, wie die zwei am Anfang besproche-
nen Antikdrpertheorien auf diese zwei abweichenden Falle
von Antikdrperverhalten bezogen werden kénnen. Ich
nehme an, daB eine Theorie die andere nicht ausschaltet.
Gibt-man dies zu, so konnen beide Prozesse zur selben
Zeit ablaufen. Andererseits konnte die Breinl-Haurowitz-
sche Theorie, die die Anwesenheit des Antigens oder
antigenwirkender Bausteine bei der Quelle der Antikdrper-
bildung erfordert, die initialen Schritte des Burnetschen
Mechanismus darstellen, der die Umschaltung der Enzyme
oder synthetischen Prozesse unter dem EinfluB des Anti-
gens annimmt.

Es ist bekannt, daB die Toxine und Toxoide keine un-
gewdhnlichen Merkmale in ihren Aminosiuren aufweisen, die
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sie von anderen Proteinen unterscheiden oder die jhre
physiologischen Eigenschaften erkliren. Das Diphtherie-
toxin wird wie jedes andere Protein von proteolytischen
Enzymen zerstdrt. Dagegen scheinen die Polysaccharide
der Pneumokokken &AuBerst widerstandsfihig gegen den
Abbau durch die gewdhnlichen Kohlehydrat-spaltenden
Enzyme zu sein. Bei ihrer Darstellung wird sogar Speichel
angewandt, um Verunreinigungen von Starke oder Glykogen
zu beseitigen’®). Man diirfte deshalb erwarten, daB8 die
Pneumokokken-polysaccharide viel weniger als die ToxIne
oder Toxoide im menschlichen Kérper abgebaut werden.

Nimmt man also die bekannten Eigenschaften beider
Klassen von Substanzen in Anspruch, so diirfte man den
ProzeB der Antikdrperbildung etwa foigender-
mafen auffassen: Am Anfang ist die Szene in den beiden
Féllen von der Anwesenheit des Antigens oder seiner wirk-
samen Teilstiicke beherrscht, gleichgaltig ob eine Umschal-
tung der Enzyme stattfindet oder nicht. Zur selben Zeit
wiirde ein Toxoid oder ein anderes Proteinantigen zum
groBten Teil durch Proteolyse verschwinden. Daher wiirde
man einen initialen schnellen Anstieg des Antikdrperge-
halts beobachten, gefolgt von einem schnellen Absturz,
wenn der direkte Reiz der Antikdrperproduktion weg-
digeriert wird und der indirekte Mechanismus in den
Vordergrund tritt. Ist dies einmal geschehen, wiirde die
Antikbrperbildung sowie die Antikdrperzerstérung sich
langsamer fortsetzen, um auf immer niedrigere Werte zu
sinken, weil die Enzym- oder Gittermolekeln, die selbst
bloB8 von beschrinkter Lebensdauer sind, langsam ver-
mindert werden. Wahrend dieser Periode wilirde eine
Wiederimpfung diesen Cyclus wirksamer als bei einem
nichtvorbehandelten Tiere erneuern.

Nach der Injektion von unzerstérbaren Polysacchariden
wiirden die Vorgénge einen anderen Ablauf nehmen, denn
das erste Stadium des schnellen Aufstiegs zu einem Maxi-
'mum konnte sich fast grenzenlos fortsetzen. Ohne Zersto-
rung des Antigens bleibt die Antikérperproduktion monate-
lang auf dem Hochstwert. Stirbt eine Zelle, wird Polysaccha-
rid freigesetzt, um wenigstens zum Teil sich wieder an eine
neue Globulin-bildende Zelle zu binden. Vielleicht findet
auch eine Umschaltung der Globulin-bildenden Fermente
statt, aber dies wiirde nicht ndtig sein, wenn der groé8te
Teil des Antigens in situ verweilt, um den Korper zur
maximalen Antikdrpersynthese zu reizen. Wahrend einer
solchen Leistung wiirde eine Wiederimpfung wenig Erfolg
haben. (Tabellen I u. II; Pfeile in Bild 2.)

Obschon diese Betrachtungen etwas spekulativ erschei-
nen, stiitzen sie sich auf eine groBe Zahl von exakten
analytischen Daten, auf anerkannte biochemische Eigen-
schaften der besprochenen Substanzen, und auf die einzigen
Theorien der Antikdrperbildung, die plausibel genug sind,
um heute Anerkennung zu gewinnen. Leider befriedigt
weder die eine noch die andere Theorie génzlich, noch sind
sie irgendwie experimentell begriindet. Nun haben jetzt die
Physiologen und Cytologen neues Interesse an der Bildung
der Antikdrper gewonnen. Also darf man hoffen, daB
unsere Studien und die quantitativen analytischen Me-
thoden??), worauf sie sich stiitzen, von Nutzen sein werden,
entweder um die beiden Theorien zu vereinen, oder um
der experimentellen Forschung neue Wege zu weisen, die
zu einer befriedigenden Kidrung der Antikérperbildung
fithren.

[A 575)

%) M. Heidelberger, F. E. Kendall u, H, W. Scherp, }J. exp. Medicine
64, 559 [1936); F. E. Kendall, M. Heidelberger u. M. H. Dawson,
J. biol. Chemistry 778, 61 [1937].

10) ZusammengefaBt von E. A, Kabat u. M. M. Mayer, Experimen~
tal Immunochemistry, C. C. Thomas, Springfield, Iil,, 1948,
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