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XVI
Uber Ferment-Immunitiit.

(Aus dem Pharmakologischen Institut zu Halle a. S.)

Von

Dr. H. Hildebrandt,

Privatdozenten an der Universitit Halle a. S.

Bei Untersuchungen, welche ich?!) vor etwa 13 Jahren iiber
das Schicksal der hydrolytischen Fermente im tierischen
Organismus angestellt habe, fand ich, dal nach der subcutanen
Injektion solcher Koérper zwar sehr bald eine Aufnahme ins
Blut statthat, nach einer gewissen Zeit jedoch das der Ader
entnommene Blut frei von diesen Substanzen gefunden wird,
wihrend es zur gleichen Zeit moch mit Leichtigkeit gelingt,
durch Injektion von Amygdalinlosung das Versuchstier zu
toten. Sowohl am Orte der Injektion wie auch in gewissen
inneren Organen ist durch seine Wirkung auf das spezifische
Substrat das Ferment noch nachweisbar; indes zeigten beson-
dere Versuche, daB nur das im subcutan angelegten Depot
befindliche Ferment auf das in den aligemeinen Kreislauf
gebrachte Amygdalin spaltend — Blanséure entwickelnd —
wirkte. Die in den inneren Organen deponierten Mengen des
Fermentes wirken aunf das circulierende Amygdalin nicht ein.
Aus diesem Verhalten schloB ich seinerzeit, daf im lebenden
Organismus Stoffe enthalten sind, welche hemmend auf die

1) Dieses Archiv Bd. 131, S. 1. 1893.
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 184. Hft. 3.
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spezifische Fermentreaktion wirken, oder aber eine Umwandlung
in eine unwirksame Modifikation vorliegt. '

Der Umstand, daB es weiter gelang, Tiere gegen die schad-
liche Wirkung subcutan injicierten Emulsing zu schiitzen, )
zeigte, dafl im Organismus ein Zustand der Immunitit ent-
standen war; daB es sich hierbei nicht bloB um eine Im-
munitit der Zellen des Organismus gegen die Giftwirkung des
Fermentes handelte, sondern daB eine Art Gegengift in den
Siften des Korpers erzeugt war, bewiesen Versuche, die zeigten.
daB bei ,emulsinfesten® Tieren gleichzeitige Injektion von
Emuisin und Amygdalin die Symptome der CNH-Vergiitung
erheblich spiter auftreten lieB als bei mnormalen; ferner
hatte das Blut von emulsinfesten Tieren eine wesentliche Ein-
buBle erlitten beziiglich seines diastatischen Vermogens, und
zwar derart, daB auch zugesetzte pflanzliche Diastase in ihrer
Wirksamkeit behindert wurde.?) Von besonderem Interesse
war ferner ein von mir mitgeteilter Versuch an einem emul-
sinfesten Hunde, der nach Darreichung von Phloridzin
eine verhiltnismiBig geringe Zuckerausscheidung zeigte.
Offenbar hatte das im Organismus erzeugte Antiemulsin die
Spaltung des Glykosides behindert. Hiermit stehen die
unlingst mitgeteilten Ergebnisse von H. Beitzke und C. Neu-
berg?® in Einklang, wonach das Serum emulsinfester Tiere
die Fahigkeit besitzt, synthetiseh Glykoside aufzubauen.

Die nahen Beziehungen, welche nach unseren heutigen
Kenntnissen zwischen den natiirlich vorkommenden Glykosiden
und den im Organisius erzeugharen gepaarten Glykuron-
sauren bestehen, sind besonders in der Hinsicht von Interesse,
dafi es mittels Emulsin gelingt, beide Korperklassen zu spalten:
auch gelang es mir unlingst,*) einige Glykoside von bestimmter
Konstitution direkt in die entsprechende gepaarte Glykuron-
sdnre iiberzufilhren. Phioridzin gehort zn denjenigen Giyko-
siden, welche im Organismus gespalten werden; infolge der
Wirkung der Spaltungsprodukte entsteht die bekannte schwere

1) a.a. 0. 8. 321t

2) Dein Emulsin kommen auch diastatische Eigenschaften zu.
5) Dieses Archiv Bd. 183, S. 169. 1906.

4) Hofmeisters Beitr. z. chem. Path. Bd. VII, S. 438if. 1905.
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Stoffwechselstorung, und zwar auch bei subcutaner Injektion. Bei
letzterer Darreichungsform soll nach den Untersuchungen von
K. Yokota') beinahe die ganze Menge im Harn wiedererschei-
nen; gleichwohl ist die Stoffwechselstérung auf den der Spaltung
anheimfallenden Anteil zu beziehen.

Da nun im emulsinfesten Organismus die Spaltung von
Glykosiden behindert ist, so lag es nahe, zu untersuchen, ob
das Zusammentreten der Bestandteile einer gepaarten
Verbindung im emulsinfesten Organismus begiinstigt wird.
Diese Frage konnte ich entscheiden mit Hilfe der von mir als
,Thymotin-Piperidid“ bezeichneten Verbindung, welche in
einer hestimmten Dosis innerlich verabreicht ein charakteristi-
sches Vergiftungsbild erzeugt und sich mit Glykuronséure paart.?)

Zwei Kaninchen & 1500 g erhalten 11.40 b innerlich je 2 g Thymotin-
Piperidid, nachdem 10 Minuten vorher dem einen 1 g Emulsin (E. Merck)
in 20 cem 0,7 proz. ClNa-Losung subcutan injiciert worden war, dem
anderen 20 cem Kochsalzlosung. Schon nach 15 Minaten tritt beim -
letzteren der erste heftize Krampfanfall auf, weitere folgen; 11 Tod.
Das mit Emulsin gespritzte Tier zeigte keinerlei Wirkung, wird aber am
néchsten Tage tot aufgefunden. Die von mehreren Autoren beobachtete
Schadlichkeit subcutaner Fermentinjektionen ist von einigen Seiten bestritten
worden. In diesem letzteren Falle ist sie sicher vorhanden gewesen, wie
folgender Versuch zeigt:

Kaninchen von 2030 g erhdlt vormittags 11.45h 20 cem Emulsin-
J6sung (=1 g) an zwei Stellen der Riickenhaut. Tags daranf nachmittags
3t tot aufgefunden, nachdem es vormittags noch gefressen hatte. Im
Diinndarm ausgedehnte diffuse Entziindung und kapillare Blutungen.
Schwellung der Payerschen Plagues, wie ich friiher3) beschrieben habe.
Weniger giftig fand ich ein von Kahlbaum bezogenes Priparat von mehr
komnigem Aussehen, das sich auch schlechter loste. Aber auch dieses
war imstande, in einer Menge von 0,5 — von der sich nicht alles loste —
bei einem Kaninchen von 1250 g die Giftwirkung von 1,5 g des Thy-
motin-Piperidids zu verhindern. '

Um dem Einwande zu begegnen, daB subcutane Injektion
der Losung eines fermentartigen Koérpers als solche etwa
storend auf die Resorption aus dem Magendarmkanale ein-
wirke, liabe ich in einem anderen Falle eine Losung von In-
vertin, welchem keine glykosidspaltenden Wirkungen zukom-
men, vor der Darreichung des Thymotin-Piperidids injiciert,

1) Ibidem Bd. V, 8. 313. 1903. 2) Arch. f exp. Pharm. Bd. 44. 1900.
3) Dieses Archiv Bd. 121. 1890.
22*
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ohne dal sich hier ein Einflub bemerkbar machte. Diese Er-
gebnisse sprechen durchaus dafir, daf das im Organismus
erzeugte ,Antiemulsin® die Synthese der gepaarten Verbin-
dung  begiinstigt; auch stehen sie nicht im Widerspruche mit
einigen frither von mir mitgeteilten Resultaten beziiglich der
giinstigen Wirkung von Traubenzucker!) vor der Vergiftung
mit der paarungsfihigen Substanz. Sowohl das reichlicher zur
Paarung dienende Material iibt eine giinstige Wirkung auf den
synthetischen Vorgang wie auch die Anwesenheit des Agens,
welches die Synthese einleitet. Hier wirkt das entstandene
Antiemulsin gleichsam unterstiitzend, indem es die dem Orga-
nismus an sich innewohnende Féhigkeit, den Paarungsvorgang
zu bewerkstelligen, steigert. Der Vorstellung also, daf das
Emulsin, wie es in vitro die Spaltung einer gepaarten Ver-
bindung herbeifithrt, im Organismus deren Zustandekommen
hemmen miisse, fehlt jede Berechtigung; schon die eingangs
von mir mitgeteilten fritheren Versuche sprechen durchaus
dagegen. Der Umstand, dal die einzelnen Glykoside den
spaltenden Einfliissen des Organismus gegeniiber verschieden
resistent sind, ist, wie ich an anderer Stelle?) ausgefithrt habe,
bedingt durch ihre verschiedenartige Struktur, die auch maB-
gebend dafiir ist, ob eine Substanz mit Glykuronsiure sich
paaren kann. ‘

Im folgenden habe ich die hier besprochenen Verhéltnisse
durch ein Schema zu veranschaulichen versucht; — bedeutet
Spaltung, + bedeutet Synthese.

Beim Phloridzin machen sich evident die spaltenden
Einflisse des Organismus bemerkbar, daher —. Amygdalin
ist bei subcutaner Injektion ginzlich indifferent, daher --.

Bei der Paarung mit Glykuronsiure handelt es sich
um ein normales, synthetisches Bestreben des Organismus,

daher 1.
+ Phloridzin Amygdalin  Glykuronsaurepaarung
= T +
Antiemulsinwirkung - 0 +
Resultat: spaltungvermindernd  einfiuflos syntheseférdernd.

1) Arch. {. experim. Pharm. Bd. 44. 1900. 2) a.a. 0. -
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Das Antiemulsin kann daher nur den Einflul haben,
daBl es im Falle des Phloridzin die Spaltung im Organis-
mus vermindert (vgl. oben), im Falle des Amygdalins
ohne EinfluB ist und bei den Paarungsprozessen mit
Glykuronsiure unterstiitzend wirkt.

XVIL

Zur Pathologie der toxischen Graviditiits-
myelitis.
Von
Dr. F. Rosenberger,
fritherem Assistenten der medizinischen Abteilang des kgl. Julius-Spitals
zu Wiirzburg
und

Dr. A. Schmincke,

I. Assistenten am Pathologischen Institut der Universitit Wiirzburg.

Erkrankungen des Nervensystems im allgemeinen sind
wahrend und nach der Graviditit, nach den Angaben der
Literatur zu schliefen, durchaus nicht selten. Sie sind teils
rein funktioneller Natur, teils lassen sich anatomische Ursachen
fiir ihr Entstehen nachweisen, und es kommen unter den Krank-
heiten der ersten Gruppe als Ubergang von den echten Psy-
chosen die Hysterie, die Chorea und gewisse Glykosurien (im
weiteren Sinne, nicht bloB als Dextrosurie aufzufassen) in
Betracht, wihrend sich unter die zweite die verschiedensten
Verinderungen der peripherischen Nerven, wie des Gehirns
und Riickenmarks einreihen lassen. Die groB angelegte Mono-
graphie v. Hosslins?) iiberhebt die Verf. von der Anfithrung
der schon recht betrichtlich angeschwollenen Literatur und
und ermdoglicht es, gleich in medias res einzugehen und ein
gliicklicherweise recht seltenes, aber schweres Krankheitsbild
zu geben, welches sich mit dem einzigen bisher bekannten der-
artigen, welches v. Hosslin gibt, recht genau deckt, zu dem

1) v. Hosslin, Die Schwangerschaftslihmungen der Miitter. Berlin
1905. August Hirschwald. ’



