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Trotz der zahlreichen Untersuchungen und klinischen Erfahrungen
iber die Sulfonamide (S. A)) sind unsere Kenntnisse iiber deren Wir-
kungsmechanismus bis heute noch unbefriedigend. Zwar lassen sich eine
Reihe von Beobachtungen im Sinne der von Fildes und von Kuhn' ver-
tretenien Auffassung deuten, wonach die S. A. deshalb wirksam sind, weil
sie die p-Aminobenzoesdure aus einem Enzymsystem des bakteriellen
Stoffwechsels verdringen, doch fehlt noch eine ausreichende experi-
mentelle Untermauerung dieser Hypothese. Aber auch dann, wenn-tat-
séichlich eine Enzymverdringung durch die 8. A. bewirkt wird, ist damit
noch nicht erwiesen, dafl die therapeutischen Erfolge in erster Linie auf
diesem Effekt beruhen. Domagk, sowie auch andere Forscher stehen auf
dem Standpunkt, daf die Kuhnsche Hypothese nicht ausreicht, um die
Sulfonamidwirkung zu erkliren. Worauf aber von Domagk? immer hin-
gewiesen wird, das ist die Férderung der normalen Abwehrreaktionen des
Organismus, vor allem der phagocytéirén Prozesse. Auch Woods® konnte
bei experimentell erzeugten Pneumonien an Ratten beobachten, dafl die
Vernichtung der Erreger durch Phagocytose erfolgt und dall Sulfpyridin
bzw. Eubasin diesen Vorgang begiinstigt. Doczy? berichtet iiber eine
immer wieder in Erstaunen versetzende Phagocytose durch Leukocyten
und Histocyten bei infizierten und mit Prontalbin behandelten Wunden,
wihrend bei unbehandelten Wunden die Phagocytose vollstandig ausbleibt.
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Wie aus den Neufeldschen Versuchen® hervorgeht, greifen die Sulfonamide
an den Bakterien und nicht an den phagocytierenden Zellen an; nur im
Falle einer Sulfonamidbehandlung der Bakterien und nicht der Leuko-
cyten trat eine verstirkte Phagocytose ein.

Es kann heute nicht mehr daran gezweifelt werden, daB die S. A.
direkt an den Bakterien angreifen und, ohne eine ausgesprochene Gift-
wirkung zu entfalten, diese so verdndern, daf sie nunmehr durch normale
Abwehrreaktionen des Organismus, vor allem durch Phagocytose ver-
nichtet werden. In nachfolgendem soll gezeigt werden, dall bei Beriick-
sichtigung verschiedener. Sonderheiten des Phagocytosevorganges und
unter Heranziehung einfacher physikalischer GesetzmaBigkeiten das Zu-
standekommen eines derartigen Effektes ohne Schwierigkeit verstanden
werden kann. :

Die Einzelphasen der Phagocytose lassen sich am besten an soge-
nannten Makrophagen beobachten. Die Makrophagen bewegen sich dhn-
lich den Amében durch Vorstrecken von Pseudopodien in der Richtung
phagocytierbarer Objekte, z. B. bestimmter Bakterien. Kommt nun ein
derartiger Makrophage in die unmittelbare Néihe der Bakterien, so erfolgt
der erste Kontakt gewohnlich mit einem der Pseudopodien. Auffallend
ist nun, daf die Objekte der Phagocytose fast nie von den Pseudopodien
der Phagocyten aufgenommen werden, sondern entlang der Auflenfliche
des Makrophagen nach riickwirts an den abgerundeten, am wenigsten
gegliederten Zellteil wandern und erst dort endgiiltig festgehalten werden.
An dieser Stelle folgt nach einer kleinen Weile, als sekundirer Vorgang,
eine Einstiilpung bzw. ein UmflieBen des Fremdkorpers, das zu einer voll-
standigen Aufnahme in das Zellinnere fithrt.. Je nach der Natur des
Fremdkorpers kommt es dann entweder zu einem fermentativen Abbau
desselben, oder, falls es sich um unverdauliche Objekte handelt, zu einer
Anhéufung der pbagocytierten Teilchen.

Auf den Reaktionsmechanismus der chemotaktischen Wanderung des
Phagocyten kann an dieser Stelle nicht eingegangen werden; dagegen ist
es fiir das Verstdndnis der spiteren Ausfilhrungen iiber den Mechanismus
der Sulfonamidwirkung notwendig, einige Einzelheiten der Phagocytose
selbst zu erértern. Man kommt der Natur dieses Vorganges dann néher,
wenn man sich vor Augen hilt, was phagocytiert wird und was nicht.
Ein schénes Beispiel bieten uns in dieser Hinsicht die Pneumokokken.

Es gibt Pneumokokkenstimme, die eine Kapsel aus Kohlehydraten
(Polysacchariden) bilden, und solche, die dies nicht tun. Die ersteren
werden nicht phagocytiert (oder bestenfalls nur dann, wenn der Organis-
mus in der Lage ist, spezifische Antikorper gegen die Kapselsubstanz zu
bilden) und sind deshalb wesentlich virulenter, wihrend die kapsellosen

5 Neufeld und Bdr, Z. Hyg. Infekt.-Krankh. 123, 116 (1940).
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Bakterien auch ohne die Gegenwart von Antikérpern phagocytiert
werden. Auch bei Streptokokken und anlidBlich von Versuchen mit dem
Bacillus Friedlinder konnte die gleiche Erscheinung beobachtet werden :
Kapselbildung verhindert die Phagocytose, und zwar nicht infolge einer
Giftwirkung von Kapselsubstanzen auf die Phagocyten,® denn bei gleich-
zeitigem Vorhandensein verkapselter und kapselloser Bakterien werden die
letzteren genau so phagocytiert, wie bei Abwesenheit der virulenten Kapsel-
trager. Unter dem Mikroskopkann mannun feststellen, dall die kapseltragen-
den Bakterien an der Oberfliche der Makrophagen entlanggleiten und sich
ohne Hemmung wieder entfernen, wihrend die kapsellosen, wenn einmal
der Kontakt mit den Phagocyten erfolgt ist, sich nicht wieder entfernen
kénnen. In der Oberfliche selbst sind sie allerdings frei beweglich, es
erfolgt kein ,,Ankleben. Physikalisch ausgedriickt besagt dies, dal in
einem Fall die Bakterien adsorbiert werden, im anderen Fall aber nicht,
und daB das Wirksamwerden von Adsorptionskriften die Voraussetzung
fiir das Eintreten der Phagocytose ist.

Die Verschiedenheit in der physikalischen Natur der ka,pseltragenden
und der kapsellosen Bakterien tritt auch in anderer Weise in Erscheinung:
auf kiinstlichen Nihrbéden wachsen die Kapseltriger diffus, wahrend die
Kapsellosen in ortlich begrenzten Kolonien, in Gruppen bzw. in Agglome-
raten wachsen. Das Wachstum im agglomerierten Zustand ist aber die
Folge von Adsorptionskriften zwischen den einzelnen Bakterien. Dal das
Ausbleiben von Adsorptionskriften tatsdchlich nur eine Folge der Kapsel- .
bildung ist, geht daraus hervor, daB man die Kapseln der Pneumokokken
unter geeigneten Versuchsbedingungen encymatisch abbauen kann, ohne
die Bakterien selbst zu schddigen, und.daB die derartig behandelten
Bakterien sich dann so verhalten, wie diejenigen, die nie eine Kapsel ge-
bildet hatten: sie werden nunmehr genau so wie die letzteren phagocytiert.

Warum verhindert nun die Kapsel das Auftreten der erwdhnten Ad-
sorptionserscheinungen? Zu djeser Frage einige kurze Betrachtungen aus
der physikalischen Chemie der Grenzflichenreaktionen.

Befinden sich irgendwelche kleine Teilchen in einer Fliissigkeit suspen-
diert, so werden sie das Bestreben haben, das Ausmal ihrer Grenzfliche
gegen die Suspensionsfliissigkeit zu vermindern, um auf diese Weise die
freie Energie des Systems zu erniedrigen (Erniedrigung der freien Grenz-
flichenenergie). Sie werden also die Tendenz haben, sich aneinander oder
an vorhandenen anderen Grenzflichen anzulagern. Dieses Bestreben wird
um so stérker sein, je grofier die durch den Kontakt der betreffenden
Grenzflichen verursachte Abnahme der freien Grenzflichenenergie ist.
Anderseits kann in den Fillen, wo die Grenzflichenenergie von vornherein
sehr niedrig ist, eine wesentliche Energieabnahme durch Agglutination

$ Levaditi und Mitarbeiter, Bull. Acad. Méd. Paris 121, 730 (1939).
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oder Adsorption nicht mehr erfolgen undjes geniigt, bei Fehlen  spezi-
fischer Bindungskrifte, jeder geringste Anstol}, um zwei Teilchen, die sich
einander bis zur Berlihrung gendhert haben, wieder zu tremnen. Die
Grenzflichenenergie mufl aber um so niedriger sein, je vollstandiger die
Absattigung der Kraftfelder an der Teilchenoberfliche durch die Molekiile
der angrenzenden Phase ist, d. h. je stérker die Oberfliche der Teilchen
solvatisiert ist. Bei wifirigen Suspensionen erhoht sich demnach die
Stabilitit mit steigendem Hydratationsgrad. Jede Dehydratation der
betreffenden Grenzflichen wird sich anderseits in einer erhdhten Tendenz
zur Agglutination oder Adsorption bermerkbar machen. Auf die Bedeutung
dieses Prinzips fiir eine ganze Reihe biclogischer Vorgénge, insbesondere
fiir das ganze Gebiet der Immunreaktionen, einschlieflich der Komple-
mentbindung und der anaphylaktischen Erscheinungen, wurde von uns
bereits vor mehr als 10 Jahren hingewiesen.?

Wie bereits erwihnt, bestehen die Kapseln der Pneumokokken aus
Kohlehydraten, die stark hydratisiert sind. Dies besagt aber, dafi die
Grenzflichenenergie an deren Oberfliche gegen wiflirige Lésungen sehr
niedrig ist, sicher viel niedriger, wie bei den unverkapselten Bakterien-
oberflichen. Die Ausbildung stark hydratisierter Kohlehydrathiillen kann
also allein dadurch, weil damit eine Erniedrigung der Grenzflichenenergie
verbunden .ist, Adsorptions- und Agglutinationsvorginge verhindern, die
bei Fehlen der Kapseln spontan eintreten. Umgekehrt kann die mit dem
Verlust der Kapseln verbundene Dehydratation eine Adsorption der
Bakterien an der Oberfliche der Phagocyten zur Folge haben.

Auch das Verhalten der korpereigenen Zellen wird durch das erwihnte
physikalische Prinzip geregelt. So gleiten z. B. normale rote Blutkérper-
chen des eigenen Organismus an der Oberfliche des Makrophagen entlang,
ohne im geringsten daran hingen zu bleiben; hier sind es die stark hydrati-
sierten Eiweillkorper, die sie vor der Adsorption schiitzen. Sobald aber
die Proteine der Erythrocytenmembran denaturiert sind — sei es im
Verlauf natiirlicher Alterungsvorginge oder durch die Hitze der Mikro-
skopierlampe —, so schieBen die so verinderten roten Blutkorperchen wie
magnetisch angezogen an die Oberfliche der Makrophagen und werden
,aufgefressen’. Denaturierung beinhaltet aber eine Dehydratisierung der
Eiwei_Bkﬁri)er.

Einen gleichen Effekt bewirkt die Gerbung von Zelloberflichen durch
Tannin oder andere dehydratisierende Gerbstoffe; ebenso auch die Bin-
dung von spezifischen Antikérpern' an stark hydratisierte Oberflichen
kérperfremder Zellen. (Auch fiir die Komplementbhindung und deren
weitere Folge, die lytische Komplementwirkung, ist eine physikalische
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Veranderung der Zelloberflichen im Sinne einer Dehydratation der
wesentliche Vorgang, was sich dadurch nachweisen liBt, dafl es ohne
weiteres méglich ist, bei den serologischen Himolysereaktionen den
spezifischen Antikérper durch Gerbmittel zu ersetzen.) Was das erwihnte
Wandern der adsorbierten Fremdkérper nach dem ,,Hinterende* der
Makrophagen anbelangt, so ist auch dies auf der Basis der erwahnten
physikalischen Gesetzméfigkeiten  verstindlich. Die Oberfliche der
Makrophagen stellt in energetischer Hinsicht keine Aquipotentialfliche
dar: am niedrigsten ist die Grenzflichenenergie an den Pseudopodien und
am hochsten am ,,Hinterende®; die adsorbierten Teilchen wandern also
nach dem Ort der maximalen Energiesenkung, so wie es die Gesetze der
Thermodynamik verlangen.

Ubertrigt'man die erwihnten Erfahrungen und physikalischen Gesetz-
méBigkeiten auf das Problem der Sulfonamidwirkung, so reicht zur Er-
klarung der Férderung der zelluliren Abwehr die Annahme aus, dafl die
Sulfonamide die Oberfliche der Bakterien im Sinne einer Dehydratation,
d. h. im Sinne einer Erhohung der Grenzflichenenergie verindern, so dal-
die erste Reaktionsphase der Phagocytose, die Adsorption der Bakterien
an der Phagocytenoberfliche, nunmehr eintreten kann und damit die
Voraussetzung fiir den weiteren Ablauf der Reaktion erfilllt ist., Eine
solche Erhshung der Grenzflichenenergie ist dann mdglich, wenn zwischen
den Molekiilen der Bakterienoberfléche und den Sulfonamiden spezifische
Bindungskrifte bestehen, die durch eine Reaktion nach Art einer che-
mischen Verbindung bzw. eines Gerb- oder Beizvorganges abgesattigt
werden konnen. Daf die S. A. mit der Oberfliche der Bakterien in Re-
aktion treten konnen, ersicht man aus dem Verhalten des Prontosil
solubile, das die Kapseln der Pneumokokken intensiv rot firbt.® Es ist
durchaus wahrscheinlich, daB die Sulfonamide ganz allgemein spezifische
- Affinititen zu den Bauelementen der Bakterienoberfliche besitzen und
daB mit der Absittigung dieser Affinitéten die Hydratation dieser Ober-
flichen verringert wird. Falls sich, was zu erwarten ist, diese Dehydra-
tation mittels entsprechender Versuche direkt nachweisen 148t, wiirde da-
" mit das Rétse] der Phagocytoseférderung durch die Sulfonamide als ge-
6st anzusehen sein. Zu der hier vertretenen Auffassung steht auch die
von Fildes und von Kuhn vertretene Hypothese insofern nicht im Wider-
spruch, als ja auch der Reaktionsort der p-Aminobenzoesiure die Bak-
terienoberfliche sein kann und eine Konkurrenz in der Bindung dieses
Stoffes und der Sulfonamide ohne weiteres denkbar ist. Wir méchten
aber darauf hinweisen, daB die beobachtete ,,bakteriostatische” Wirkung
der Sulfonamide, bzw. die Wachstumshemmung in vitro, nicht not-
wendigerweise auf einer Beeintrachtigung des Stoffwechsels der Bakterien

8 Dosch, Zbl. Pathol. 77, 334 (1941); Wiener klin. Wschr. 1941, 926.
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beruhen muB. Verschiedene Beobachtungen deuten darauf hin; dalBl die
S. A., sdhnlich dem Penicillin, die Zellteilung verhindern.

Hierzu ist zu sagen, daB ganz allgemein Oberflichenkrifte bei der
Zellteilung eine maBgebende Rolle spielen. Zwangsldufig wird mit jeder
Erhohung der Grenzflichenenergie der Vorgang der Zellteilung, der ja
mit einer VergroBerung der Gesamtoberfliche verbunden ist, erschwert.
Es ist ohne weiteres denkbar, daB bereits eine relativ geringfiigige Zu-
nahme der Grenzflichenspannung geniigt, um die Zellteilung vollsténdig
zu verhindern.

Damit wire auch die bakteriostatische Wirkung der Sulfonamide,
ebenso wie die phagocytosefdrdernde, in erster Linie die Folge einer in
chemischer Hinsicht wahrscheinlich nicht sehr tiefgreifenden Ober-
flichenreaktion, bzw. der dadurch bedingten physikalischen Zustands-
dnderung der Bakterienoberfliche.
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