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Trotz der zahlreichen Untersuchungen und klinischen Erfahrungen 
iib6r die Sulfonamide (S. A,) sind unsere Kenntnisse iiber deren Wir- 
kungsmeeha~fismus bis heute noeh unbefriedigend. Zwar lassen sieh eine 
Reihe yon Beobachtungen im Sinne der yon Fildes mud yon Kuhrb 1 ver- 
tretenen Auffassung deuten, wonaeh die S. A. deshalb wirksam sind, well 
sie die p-Aminobenzoes~ure aus einem Enzymsystem des bakteriellen 
Stoflwechsels verdr~ngen, doch iehlt noch eine ausreiehende experi- 
mentelle Untermauerung dieser t typothese. ~ber  auch dann, wenn tat- 
s/~chlieh eine Enzymverdr~ngung dureh die S. A. bewirkt wird, ist damit 
noeh nicht erwiesen, dal~ die therapeutisehen Erfolge in erster Linie auf 
diesem Effekt beruhen. Domagk, sowie auch andere Forscher stehen auf 
dem Standl0unkt, dal~ die Kuh,~sche Hypothese nieht ausreieht, um die 
Sulfonamidwirkung zu erkl~ren. Worauf abet yon Domagk 2 immer hin- 
gewiesen wird, das ist die F6rderung der normalen Abwehrreaktionen des 
Organismus, vor allem der 10hagoeyt~ren Prozesse. Auch Woods 3 konnte 
bei experimentell erzeugten Pneumonien an Rat ten beobachten, da/~ die " 
Verniehtung der Erreger durch Phagoeytose erfolgt und dal~ Sulfpyridin 
bzw. Eubasin diesen Vorgang begtinstigt. Doozy 4 beriehtet fiber eine 
immer wieder in Erstamlen versetzende Phagoeytose durch Leukoeyten 
und tt istocyten bei infizierten und mit Prontalbin behandelten Wunden, 
w&hrend beiunl~ehandelten Wunden die Phagocytose vo]]st~ndig ausbleibt. 
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Hirzel, 1944. 
Brit. J~ exp. Pathol. 21, 74 (1940). 
~tinchener med. Wschr. 1941, 277. 



F. Seelieh : Beeinflussung der zellul~ren Abwehr dutch Sulfonamide. 175 

Wit aus den Neu/eldschen Versuchen 5 hervorgeht, greifen die Sulfonamide 
an den Bakterien und nicht an den phagocytierenden Zelten an; nur im 
Falle einer Sulfonamidbehandlung der Bakterien und nicht der Leuko- 
cyten t ra t  eine verstarkte Phagoeytose ein. 

Es kann heute nieht mehr daran gezweifelt werden, dab die S.A.  
direkt an den Bakterien angreifen und, ohne eine ausgesproehene Gift- 
wirkung zu entfalten, diese so verandern, dab sie nunmehr durch normale 
Abwehrreaktionen des Organismus, vor allem durch Phagocytose ver- 
niehtet werden. In nachfolgendem so]] gezeigt werden, dab bei Berfick- 
sichtigung versehiedener Sonderheiten des Phagocytosevorganges und 
unter  tIeranziehung einfacher physikatischer Gesetzm~l~igkeiten das Zu- 
standekommen eines derartigen Effektes ohne Schwierigkeit verstanden 
werden kann. 

Die Einzelphasen der Phagocytose lassen sieh am besten an soge- 
nannten Makrophagen beobaehten. Die Makrophagen bewegen sich ahn- 
lich den Am6ben durch Vorstrecken yon Pseudopodien in der Riehtung 
phagoeytierbarer Objekte, z. B. bestimmter Bakterien. Kommt nun ein 
derartiger Makr0phage in die unmittelbare l~ahe der Bakterien, so eriolgt 
der erste Kontakt  gewShnlieh mit einem der Pseudopodien. Auffallend 
ist nun, dab die Objekte der Phagocytose fast nie yon den Pseudopodien 
der Phagocyten aufgenommen werden, sondern entlang der AuBenflache 
des Makrophagen nach riickwarts an den abgerundeten, am wenigsten 
gegliedel~en Zell~eil wandern und erst dort endgfiltig festgehalten werden. 
An dieser Stelle folgt naeh einer kleinen Weile, als sekundarer Vorgang, 
eine Einstfilpung bzw. ein UmflieBen des Fremdk6rpers, das zu einer voll- 
st&ndigen Aufnahme in das Zellinnere ffihrt. Je nach der Natur  des 
FremdkSrpers kommt es dann entweder zu einem fermentativen Abbau 
desselben, oder, falls es sieh um unverdauliche 0bjekte handelt, zu einer 
Anhgufung der phagocytierten Teilchen. 

Auf den Reaktionsmechanismus der chemotaktischen Wanderung des 
Phagocyten kann an dieser Stelle nieht eingegangen werden; dagegen ist 
es ffir das Verst~ndnis der spateren Ausffihrungen fiber den Meehanismus 
der Sulfonamidwirkung notwendig, einige Einzelheiten der Phagocytose 
setbst zu er6rtern. Man kommt der Natur  dieses Vorganges dann n~her, 
wenn man sich vor Augen halt, was phagocytiert wird und was nieht. 
Ein sch6nes Beispiel bieten uns in dieser Hinsicht die Pneumokokken. 

Es gibt Pneumokokkenst~mme, die eine Kapsel aus Kohlehydraten 
(Polysacehariden) bilden, und solehe, die dies nicht tun. Die ersteren 
werden nicht phagocytiert (oder bestenfalls nur dann,  wenn der Organis- 
mus in der Lage ist, spezifische Antik6rper gegen die Kapselsubstanz zu 
bilden) und sind deshMb wesentlich virulenter, w~hrend die kapsellosen 

5 Neufeld und B~ir, Z. Hyg. Infekt.*Krankh. 128, 116 (1940). 
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Bakterien auch ohne die Gegenwart yon Antik6rpern phagocygiert 
werden. Auch bei Streptokokken und anlgglieh yon Versuehen mit dem 
Bacillus Friedlgnder konnte dig gleiche Erseheinung beobaehtet werden: 
Kapselbfldung verhindert die Phagocytose, und zwar nicht infolge einer 
Gfftwirkung von Kapselsubstanzen auf die Phagoeyten, 6 denn bei gieieh- 
zeitigem Vorhandensein verkapselter und kapselloser Bakterien werden die 
letzteren genau so phagocytiert, Me bei Abwesenheit der virulenten Kapsel- 
tr/~ger. Unter dem Mikroskop karm man nun feststellen, dab die kapseltragen- 
den Bakterien an der; Obeffl/iche der Makrophagen entlanggleiten und sieh 
ohne Hemmung wieder entfernen, w/~hrend die kapsellosen, wenn einmal 
der Kontakt  mit den Phagoeyten erfotgt ist, sich nicht wieder entfernen 
k6rmen. In der Oberfli~che selbst sind sie allerdings frei beweglieh, es 
erfolgt kein ,,Ankleben". Physikalisch ausgedriickt besagt dies, dab in 
einem Fall die Bakterien adsorbiert werden; im anderen 1%11 aber nicht, 
und dal] das Wirksamwerden yon Adsorptionskr~ften die Voraussetzung 
ffir das Eintreten der Phagocytose ist. 

Die Versehiedenheit in der physikalisehen Natur der kapseltragenden 
und der kapsellosen Bakterien t r i t t  auch in anderer Weise in Erscheinung: 
auf kiinstlichen N~hrb6den wachsen die Kapseltr/~ger diffus, w/ihrend die 
Kapsellosen in 6rtlich begrenzten Kolonien, in Gruppen bzw. in Agglome- 
raten waehsen. Das Waehstum im agglomerierten Zustand ist abet die 
Folge yon Adsorptionskr/~ften zwischen den einzelnen Bakter ien.  DaB das 
Ausbleiben yon Adsorptionskr/~lten tatsi~ehlich nut  eine Folge der Kapsel- 
bildung ist, geht darau s hervor, dab man die Kapseln der Pneumokokken 
unter geeigneten Versuchsbedingungen encymatisch abbauen kann, ohne 
die Bakterien selbst zu sch/~digen, und~ dab die derartig behandelten 
Bakterien sich dann so verhalten, wie diejenigen, die hie eine Kapsel ge- 
bildet hat ten:  sie werden nunmehr genau so wie die letzteren phagoeytiert. 

Warum verhindert nun die Kapsel das Auftreten der erw~hnten Ad- 
sorptionserseheinungen ~. Zu dieser l~rage einige kurze Betraehtungen aus 
der physikalischen Chemie der Grenzfl/~chenreaktionen. 

Befinden sigh irgendwelche kleine Teflchen in einer Fliissigkeit suspen- 
diert, so werden sie das Bestreben haben, das AusmaB ihrer Grenzfl/~ehe 
gegen die Suspensionsfliissigkeit zu vermindern, um auf diese Weise die 
ffeie Energie des Systems zu erniedrigen (Erniedrigung der freien Grenz- 
fl/ichenenergie). Sie werden also die Tendenz haben, sieh aneinander oder 
an vorhandenen anderen Grenzfl~chen anzulagern. Dieses Bestreben wird 
um so stiirker sein, je gr6ger die dureh  den Kontakt  tier betreffenden 
Grenzfl/~ehen verursaehte Abnahme der freien Grenzfli~ehenenergie ist. 
Anderseits kann in den Fs wo die Grenzfl/~chenenergie yon vornherein 
sehr niedrig ist, eine wesentliche Energieabnahme dureh Agglutination 

Levaditi mud l~Iitarbei~er, Bull. Acad. ~Idd. Paris 121, 730 (1939). 
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[, 
oder Adsorption nicht mehr erfolgen und~es geniigt, bei Fehlen spezi- 
fischer Bindungskr~fte, jeder geringste Anstol~, um zwei Teflchen, die sich 
einander bis zur Beriihru~ig gens haben, wieder zu trennen. Die 
Grenzfli~ehenenergie muB abet um so niedriger sein, je vollstiindiger die 
Abss der Kraftfelder an der Teilchenoberfl~ehe dureh die Molekfile 
der angrenzenden Phase ist, d. h. je starker die Oberfl~che der Teilchen 
solvatisiert ist. Bei w~l~rigen Suspensionen erhSht sich demnaeh die 
Stabilit~t mit steigendem Hydratationsgrad. Jede Dehydratation der 
betreffenden Grenzfl~chen wird sich anderseits in einer erhShten Tendenz 
zur Agglutination oder Adsorption bemerkbar machen. Auf die Bedeutung 
dieses Prinzips fiir eine gauze Reihe biologischer Vorg~nge, insbesondere 
ffir das gauze Gebiet der Immunreaktionen, einschlieftlich der Komple- 
mentbindung und der anaphylaktischen Erscheinungen, wurde yon uns 
bereits vor mehr a]s 10 Jahren hingewiesen. 7 

Wie bereits erw~hnt, bestehen die K~psela der Pneumokokken aus 
Kohlehydraten, die stark hydratisiert sind. Dies besagt aber, dai~ die 
Grenzfl~chenenergie an deren Oberfli~ehe gegen w~l]rige L5sungen sehr 
niedrig ist, sieher viel niedriger, wie bes den unverkapselten Bakterien- 
oberfls Die Ausbildung stark hydratisierter Kohlehydrathiillen kann 
also allein dadureh, weil damit eine Erniedrigung der Grenzfl~ehenenergie 
verbunden.ist, Adsorptions- uncl Agglutinationsvorg~nge verhindern, die 
bei Fehlen der Kapseln spontan eintreten, Umgekehrt kann die mit dem 
Verlust der Kapseln verbundene Dehydratation eine Adsorption der 
Bakterien an der Oberfl~ehe der Phagocyten zur Folge haben. 

Aueh das Verhalten der kSrpereigenen Zellen wird durch das erwi~hnte 
physikalische Prinzip geregelt. So gleiten z. B. normale rote BlutkSrper- 
ehen des eigenen Organismus an der 0berfli~che des Makrophagen entlang, 
ohne im geringsten daran hi~ngen zu bleiben; hier siad es die stark hydrati- 
sierten Eiweil]kSrper, die sie vor der Adsorption schiitzen. Sobald aber 
die Proteine der Erythroeytenmembran denaturiert sind - -  sei es im 
Verlauf natfirlieher Alterungsvorgs oder dureh die Hitze der Mikro- 
skopierlampe -- ,  so schieBen die so ver~nderten roten BlutkSrperchen wie 
magnetisch angezogen an die Oberfli~che der Makrophagen und werden 
,,aufgefressen". Denaturierung beinhaltet aber eine Dehydratisierung der 

�9 . \ 
Elwe~l~kSrper. 

Einen gleichen Effekt bewirkt die Gerbung yon Zelloberfl~ehen durch 
Tannin oder andere dehydratisierende Gerbstoffe; ebenso auch die Bin- 
dung yon spezifischen AntikSrpern an stark hydratisierte Oberfls 
k(irperfremder Zellen. (Auch fiir die Komplementbindung und deren 
weitere Folge, die lytisehe Komplementwirkung, ist eine physikalische 

F. See[i~h u..M. Ooppo, Z. f. Iramun. 85, 433--436 (1935); F. Sedich, 
Biochem. Z. 286, 396--407 (1936), 287, 1--17 (1936). 
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Ver/mderung der Zelloberfl/ichen im Sinne einer Dehydratation der 
wesentliche Vorgang, was sich dadurch nachweisen 1/~Bt, dab es ohne 
weiteres mSglieh ist, be i  den serologischen H~molysereaktionen den 
spezifisehen Antik6rpez darch Gerbmittel zu ersetzen.) Was das erw/~hnte 
Wandern der adsorkierten Fremdk6rper nach dem ,,Hinterende"' (ter 
Makrolohagen anbelangt, so ist auch dies auf der Basis der erw~hnten 
physikalisehen Gesetzm/~Bigkeiten verst/~ndlich. Die Oberfl/~che der 
Makrophagen stellt in energetiseher Hinsicht keine gquil0otentialfl/iehe 
dar: am niedrigsten ist die Grenzfl/~ehenenergie an den Pseudolo0dien und 
am hSehsten am ,,Hinterende"; die adsorbierten Teilchen wandern also 
nat5 dem Oft der maximalen Energiesenkung, so wie es die Gesetze der 
Thermodynamik verlangen. 

l)bertrs die erw/~hnten Erfahrungen und physikalischen Gesetz- 
m/~Bigkeiten auf das Problem der Sulfonamidwirkung, so reieht zur Er- 
kl/irung der F6rderung der zellul/iren Abwehr die Annahme aus, dab die 
Sulfonamide die Oberfls der Bakterien im Sinne einer Dehydratatiola, 
d. h. im Sinne einer Erhdhung der Grenz/liichenenergie ver/~ndern, so dal? 
die erste l~eaktionsphase der Phagoeytose, die Adsorlobion der Bakterien 
an der Phagoey$enoberfl/~che, nunmehr eintreten kann und damit die 
Voraussetzung far  den weiteren Ablauf der l%eaktion erfiillt ist., Eine 
solche ErhShung der Grenzfl/~ehenenergie ist dann m6glieh, wenn zwisehen 
den Molektilen der Bakterienoberfl/~ehe und den Sulfonamiden spezifische 
BindungskrMte bestehen, die durch eine l~eaktion nach Art einer ehe- 
mischen Verbindtmg bzw. eines Gerb- oder Beizvorganges abges/~ttigt 
werden kSnnen. DaB die S. A. mit der Oberfl/~che der Bakterien in Re- 
aktion treten k6nnen, ersieht man aus dem Verhalten des Prontosil 
solubile, das die Kapseln der Pneumokokken intensiv rot  f/irb~, s Es ist 
durehaus wahrscheinlieh, dag die Sulfonamide ganz allgemein spezifisehe 
Affinit~en zu den Bauelementen der Bakterienoberfl/~ehe besitzen und 
dab mit der Abs/~ttigung dieser Affinitgten die tIydratat ion dieser Ober- 
fl/~ehen verringert wird. l~'alls sieh, was zu erwarten is~, diese DeIaydra- 
ration mittels entspre.ehender Versuche direkt nachw.eisen li~Bt, wiirde da- 
mit das Rs der Phagoeytosef6rderung dutch die Sulfon~mide als ge- 
[6st anzttsehen sein. Zu der hier vergretenen Atfffassnng steht auch die 
von Fildes und yon Kuhn vertretene Hypothese insofern nieht im Wider- 
sprach, als ja guch der Reaktionsort der p-Aminobenzoess die Bak- 
terienoberfls sein kann und eine Konkurrenz in der Bindung dieses 
Stoffes und der Sulfonamide ohne weiteres denkbar ist. Wir m6chten 
abet darauf hinweisen, dab die beobachtete ,,bakteriostatische" Wirkung 
der Sulfonamide, bzw. die Wachstumshemmung in vitro, nieht not- 
wendigerweise auf einer Beeintriiehtigung des Stoffwechsels der Bakterien 

8 Dosch, Zbl. Pathol. 77, 334 (1941); Wiener Min. Wschr. 1941, 926. 
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beruhen muB. Verschiedene Beobachtungen deuten darauf hin, dab die 
S.A., /~hnlich dem Penicillin, die Zellteilung verhindern. 

Hierzu ist zu sagen, dab ganz allgemein 0berfl/~ehenkrs bei der 
Zellteilung eine maBgebende Rolle spielen. Zwangsls wird mit jeder 
ErhShung der Grenzfl/~chenenergie der Vorgang der Zellteilung, der ja 
mit einer Vergr6Berung der Gesamtoberfl/~che verbunden ist, erschwert. 
Es ist ohne weiteres denkbar, dab bereits eine relativ geringfiigige Zu- 
nahme der Grenzfl~chenspannung gen~igt, um die Zellteitung volls~/~ndig 
z~ verhindern. 

Dami~ w/~re auch die bakteriostatische Wirkung der Sulfonamide, 
ebenso wie die phagocytosef6rdernde, in erster Linie die Folge einer in 
chemischer Hinsicht wahrscheinlich nicht sehr tiefgreifenden Ober- 
fl/~chenreaktion, bzw. der dadurch bedingten physikalischen Zustands- 
/~nderung der Bakterienoberfl/tche. 
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