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XIII. 
i~ber die Wiedergewinnung des Diphtherietoxins 

aus seiner Yerbindung mit dem Antitoxin. 
(Aus dem Pathologischen Institut der Universit~t Berlin.) 

Von 

J. 5~orgenroth und K. Willanen. 

Die Wiedergewinnung yon ToXin, welches unter Einhaltung 
einer langen Bindungszeit dutch Antitoxin neutraliSiert War, 
ist dem einen yon uns in zwei F~llen 1) gelungen, die besonders 
giJnstig zur Ausbildung einer zweekm~Bigen Versuchstechnik 
gelagel"t walden, n~imlieh bei den zwei Komponenten des Kobra- 
giftes, dem H~molysin und dem Neurotoxin. Es konnte gezeigt 
werden, dab in saurer LOsung die Verbindung des Toxins mit 
dem Antitoxin nieht mehr best~ndig ist und es konnte ii/beiden 
F~llen die Toxinkomponente freigemacht werden, w~hrend aller- 
dings die an@re Komponente, das Antitoxin, aus versuehsteeh- 
nischen Grtinden in freiem Zustande nieht demonstriert Werden 
konnte. Die NOglichkeit einer entsprechenden Versuchsanordnung 
grtindete sieh einmal darauf, dab in beiden Ffillen das Antitoxin 
aus der sauren LSsung ohne Schhdigung des Toxins entfernt werden 
konnte, indem das Toxin in saurer LOsung beim Kochen erhalten 
bleibt, 2) w~hrend das Antitoxin zerstgrt wird. Im Falle des It~mo- 
lysins bot sich eine Zweite, besonders gt~nstige Versuchsanordnung 
dar. Bekanntlich bestehen zwisehen einer in den KobragiftlSsungen 
vorhandenen Substanz, die wir als Prolezithid bezeichnen, und 
dem Lezithin Beziehungen, derart, dab beim Misehen einer 
w~isserigen LSsung des Kobragiftes und einer Suspension des 
Lezithins in Wasser eine h~molytiseh wirkende Verbindung, tin 

1) M o r g e n r o t h ,  Berl. klin. Wochenschr. 1905, No. 50 und Arb.eiten aus 
dem Patholog. Institut zu Berlin; Berlin, Hirsehwald, 1906. 

2) Ffir das Hgmolysin wurde dies yon Kyes  und Sachs  (Berl. klin. 
Wochenschr. 1903, No. 2 bis 3) gefunden, ffir das Neurot0xin nachher 
yon M o r g e n r o t h  konstatiert. Uber Unregelmg6igkeiten, die die 
quantitative Wiedergewinnung des Neurotoxins im Gegensatz zu 
dem glatten Verlauf im Falle des Hgmolysins erschweren, siehe 
Arbeiten aus dem Patholog. Institut. 

24* 
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Toxolezithid, entsteht. Das zu den Versuehen dienende yon 
C a 1 m e t t e hergestellte Antitoxin ist dureh Immunisierung 
yon Pferden mit dem I~rolezithid erhalten und hat die Eigensehaft, 
sieh nur mit diesem, nieht aber mit dem Toxolezithid zu verbinden. 
Ft~hrt man also das dureh S~urezusatz aus seiner Verbindung mit 
dem Antitoxin abgespaltene Prolezithid dutch Zuffigen yon 
Lezithin in das entspreehende ~Poxolezithid fiber, so bleibt dieses 
von dem gleiehzeitig in der LSsung vorhandenen Antitoxin weiter- 
hin unbeeinflugt und das in das Toxolezithid ~ibergeft~brte Pro- 
lezithid 1N3t sieh dureh die h~molytisehe Wirkung q u a n t i - 
t a t i v wieder naehweisen. 

Im Ansehlu6 an diese Ergebnisse stellte J a e o b y 1) einige 
Versuehe an, u m  festzustellen, ob aueh die Neutralisation des 
Labfermentes dureh das im normalen Pferdesermn verhandene 
Antilab dureh saure Reaktion der L6sUng gehennnt wird. Er land, 
dab sehon ein geringer Sgtlregrad die Wirkung des Antilabs auf 
das Lab verhindert und daft bei naehtr~glieher Zuft~gung yon 
S~ure zu einem unwirksamen Lab - -  Antilabgemiseh die Lab- 
wirkung wieder hervortritt. Von letzteren Versuehen wird ein 
Beispiel nieht mitgeteilt. Das eine vor~ J a e o b y mitgeteilte 
Beispiel der prim~tren Beeinflussung der Antilabwirkung dureh 
S~ure mSehten wit bis auf weiteres nieht als beweisend ansehen. 
l~ber die Stfirke des Antilabs l~13t der Versueh ein Urteil nieht zu 
und es bleiben zwei Einw~nde often. Erstlieh werden die Gemisehe 
vor dem Zusatz der 5lileh nieht neutralisiert und es kann deshalb 
ein kleiner noeh freier Labrest dureh die S~iure in seiner Aktion 
so begt~nstigt werden, daft ein Freiwerden yon Lab vorget~useht 
wird. Zweitens kann, worauf F u I d ~) jfingst hingewiesen hat, 
naeh Bindung des Labs dureh das Antilab Umwandlung von 
Zymogen, welches naeh seinen Beobaehtungen yon dem Antilab 
nieht beeinflugt wird, in Lab dureh die S~iure stattfinden und so 
ein Irrtmn entstehen. Die Versuehe, deren positiver Ausfall yon 
prinzipieller Bedeutung ist, bedfirfen deshalb noeh der Erghnzung 
dureh eine quantitative Durehft~hrung. 

DaB die Trennung der Toxin-Antitoxinverbindung auf einer 
Beeinflussung des T ox in-Molek t i l s  dureh die S~ure beruht, 

1) Bioehem. Zeitsehr., Bd. 1, 1906. 
2) Fu ld ,  Charit~-Gesellschaft 1907. 
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ist fiir die untersuehten Fg!le aus Grt'mden, die friiher sehon kurz 
dargelegt worden sind und an anderem Orte noch ausfdhrlich 
er~rtert werden sollen, sehr wahrseheinlich. Eine tiber den Einzel- 
fall hinausgehende, fi~r unsere Auffassung der Eigensehaften der 
Toxine mal~gebende prinzipielle Bedeutung gewinnen die bisher 
im Falle des Kobragiftes festgestellten Phgnomene erst dann, 
wenn sich zeigen l~l~t, da6 die Dissoziation der Verbindung Toxin- 
Antitoxin in saurer L6sung ein Gesetz ist, dem die Mehrzahl oder 
vielleicht alle Verbindungen dieser Art folgen. Man hat sieh wohl 
mit Reeht gewShnt, die Neutralisation der versehiedensten Toxine, 
welches auch ihr Ursprung, ihr sonstiges Verhalten und ihre bio- 
logisehe Wirkung sein mSgen, als einen V0rgang einer und der- 
selben Art aufzufassen. Da die N'eutralisation dutch das Anti- 
toxin, man kann wohl sagen, die vornehmste Eigensehaft ist, 
welehe ein Toxin als solehes eharakterisiert, so ist fernerhin zu 
erwarten, dab die Gesetze derselben gleiehfalls eine weitgehende 
Ubereinstimmung zeigen, eine Ubereinstimmung, die auch bisher 
zutage getreten und yon den Vertretern der verschiedenen Rich- 
tungen anerkannt worden ist. Wir verhehlten uns jedoch nieht, 
dab eine weitere Ausdehnung unsere Befunde mit nieht geringen 
Sehwierigkeiten verkntipft sein wfirde, da die teehnisehen Be- 
dingungen bei allen bekannten Toxinen welt ungt'mstiger liegen, 
wie beim Kobragift. 

Trotzdem bei Versuchen mit D i p h t h e r i e g i f t  und 
Antitoxin die mannigfaehen Sehwierigkeiten des Tierversuches 
zu beftirchten waren, entschlossen wit uns doeh, die Frage zu- 
naehst auf diesem Gebiet weiter zu verfolgen, da wir nut bier fiber 
einen Fall verfi~gten, dessen sorgf~ltige experimentelle Dureh- 
arbeitung 1) uns eine gentigende Grundlage ffir weitere Unter- 
suehungen bot. 

Der eine yon uns hat die MSglichkeit erwiesen, festzustellen, 
ob in einem Gemiseh yon Diphtheriegift und Diphtherieanti- 

~) Siehe vor allem E hr l ich ,  Die Wertbestimmung des Diphtherieheil- 
serums und ihre theoretischen Grundlagen. Kiln. Jah~buch und 
Jena, Fischer, 1897. Wir stfitzen uns bier vor a.llem aui die ein- 
gehenden Untersuchungen yon Morgenro th  fiber die Bindung yon 
Diphtherietoxin und -Antitoxin, Zeitschr. f. Hyg. Bd. 48, 1904 und 
Berl. ]din. Wochenschr. 1904, No. 20. 
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toxin die Bindung eingetreten sei oder ob sieh Toxin und Anti- 
toxin noeh nebeneinander in der Ltisung befinden. Es wird zu- 
naehst notwendig sein, kurz auf die bier in Betraeht kommenden 
Verh~ltnisse zuriiekzukommen, wobei wir allerdings, um nieht 
allzuweit ausholen zu re%sen, die Kenntnis der angef~ihrten grund- 
legenden Arbeit yon Ehrl ieh,  deren wesentlieher Inhalt in  zahl- 
reiehen LehrbOehern und Zusammenfassungen referiert ist, 
voraussetzen mtissen. 

Ftigt man zu der L+-Dosis eines gegebenen Diphtheriegiftes 
einmal 200/200, ein zweites Mal 260/200 I.-E. eines Antitoxins 
und injiziert beide Gemisehe einem Meersehweinehen subkutan, 
so t6tet das erstere Gemiseh, der Definition des L_b-Wertes ent- 
spreehend, das Meersehweinehen innerhalb vier Tagen. Das zweite 
Gemiseh 15st keine, weder eine allgemeine, noah eine.lokale Reak- 
tion aus. Es ist dasselbe a l s o -  fiir alas bier ~Terwandte Toxin - -  
ein Lo-Gemiseh, wie eine einfaehe Umreehnung ergibt. Injiziert 
man das letztere Gemiseh sofort naeh seiner I-Ierstellung einem 
Kaninehen intraven5s, so erliegt dagegen das Tier dem typisehen 
Diphtherietod in wenigen Tagen. Es ist also hier das auf Grund 
der Bestimmung bei subkutaner Injektion yon 5[eersehweinehen 
definierte Lo-Gemiseh mindestens zu einem L-t--Gemiseh geworden. 
Li~ftt man dagegen dieses Gemiseh vor der intravenSsen injektion 
des Kaninehens mindestens 24 Stunden stehen, so wird es wirkungs- 
los, erseheint also aueh bei dieser Versuehsanordnung als wahres 
Lo-Gemiseh. Die Differenz beruht daranf, daft, wie a. a. O. naeh- 
gewiesen ist, die Bindung des Toxins und Antitoxins im Unter- 
hautbindegewebe des Neersehweinehens mit grofter Sehnelligkeit 
erfolgt, wi~hrend sie in vitro sehr langsam verli~uft. E i n s o- 
f o r t  n a e h  d e r  N i s e h u n g  in  d i e  B l n t b a h n  i n j i -  
z i e r t e s  L o - G e m i s e h  e n t h ~ o l t  a l s o  n o e h  s e h r  e r -  
h e b l i e h e  5 [ e n g e n  f r e i e n  T o x i n s ,  w ~ h r e n d  n a e h  
2 4 s t i i n d i g e r  A u f b e w a h r u n g  s i ~ m t l i e h e s  f r e i e  
T o x i n  p r a k t i s c h  v o m  A n t i t o x i n  g e b u n d e n  i s t .  

H a t  m a n  s i e h  n u n  e i n  T o x i n - A n t i t o x i n -  
g e m i s e h  h e r g e s t e l l t ,  w e l c h e s  n a e h  m i n d e -  
s t e n s  2 4 s t t i n d i g e r  D i g e s t i o n  s i e h  a l s  L o - G e -  
m i s e h  b e i  i n t r a v e n ( i s e r  I n j e k t i o n  m a n i f e -  
s t i e r t  u n d  f i n d e r  m a n ,  da f t  d a s s e l b e  G - e m i s e h  
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d u r e h  e i n e n  E i n g r i f f  i r g e n d w e l e h e r  A r t  s e i n e  
t y p i s e h e  t o x i s e h e - W i r k u n g  w i e d e r  e r h ~ l t ,  so 
m u g  m a n  s e h l i e B e n ,  daf3 w i e d e r  e i n e  D i s s o z i -  
a t i o n  d e r  V e r b i n d u n g  T o x i n - A n t i t o x i n  e i n -  
g e t r e t e n  i s t .  

Fiir die riehtige Beurteilung der folgenden Versuehe ist es 
n6tig, sieh dari~ber klar zu werden, wie man sieh dell Zustand 
eines derartigen Toxin-Antitoxingemisehes vorzustellen hat, :das 
entweder bei sofortiger Injektion oder naeh flerbeifiihrung einer 
Dissoziation sieh bei intraven6ser In]ektion als toxiseh erweist. 
DaB beide Gemisehe als gleiehwertig anzusehen sind, falls sie den- 
selben Grad toxiseher Wirkung besitzen, ist kaum zu bezweifetn. 
Nur daft  man nieht in den Irrtum verfallen, dab Bin derartiges 
Gemiseh, dessen Giftwirkung z . B .  derjenigen einer einfaehen 
Dosis letMis entsprieht, im Moment der Injektion nur  die s e eine 
t6d l i ehe  Dosis frei enth~tlt. Irt einem derartigen Gemiseh mug 
vielmehr sehon eine weitgehende Dissoziation angenommen werden, 
ein Umstand, der im folgenden stets im Auge behalten werden 
sollte. Die Uberlegung, die zu der Annahme fahrt, ist eine ein- 
faehe und bereits friiher 1) angestellt worden.  

,,Wit haben uns den Verlauf der Bindung wohl in der Weise 
vorzustellen, dab in vitro Bin Teil des Toxins in den ersten 5 bis 
10 Minuten zur Bindung gelangt. Das injizierte Gemiseh enthalt 
daneben noeh reiehlieh freies Toxin und das freie Toxon. Dureh 
die Injektion und Verteilung auf die Fltissigkeitsmasse des Kreis- 
laufes findet nun eine bedeutende Konzentrationsverminderung 
start, welehe die weitere Bindung verlangsamen mug. Nun tritt 
ein Wettstreit um das Gift yon seiten des Antitoxins einerseits 
und der l~ezeptoren der Zellen andererseits ein, als dessen Erfolg 
sich der physiologisehe Effekt darstellt. Von einem Gemiseh, das 
0,78 Gem Gift ( =  L+) + 260 ~ I.-E. enth~!t, wird im Kaninehen 

z.B. offenbar gerade eine t6dliehe Dosis yon den empfindliehen 
Zellen gebunden, bevor das Antitoxin s~mtliehes Toxin in Be- 
sehlag nehmen konnte. Ist mehr Antitoxin vorhanden, so ver- 
lXuft die Bindung raseh genug, um keine Dosis letalis mehr an die 
Rezeptoren gelangen zu lassen, bei Anwesenheit yon weniger 

1) Zeitsehr. f. Hyg. Bd. 48, 1904." 
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Antitoxin gelangt bis zur Vollendang der Bindung mehr Toxin 
an die Rezeptoren." 

Unsere Versuche wurden mit dem Standardsermn mid einem 
Testgift des Kgl. Instituts ftir experimentel]e Therapie in Frank- 
furt a. M. ausgeffihrt, ffir deren l~berlassung wir Herrn Geheimrat 
E h r 1 i c h zu gro~em Dank verbunden sin& Das Standardserum 
war zehnfach ; in 2,0 ccm einer Verdfinnung 1 : 20 war also 1 I.-E. 
enthalten. Die L+-Dosis des Giftes wurde zu 0,27 ccm angegeben 
und hatte nach unseren Versuchen wohl eine geringe Abschwaehung 
erlitten, die Dosis letalis ft~r Meerschweinchen yon 250 g betrug 
0,005. ~r den fri]heren Untersuchungen yon M o r g e n r o t h 
fgllt dieselbe zusammen mit der Dosis letalis ffir Kaninehen yon 
1600--1900 g bei intravenSser Injektion. Die L_}_-Dosis enth~lt 
also etwa 54 tSdliche Dosen. 

In einigen Vorversuchen t~berzeugten wir uns, dal3 die 
Kaninchen die intravenSse Injektion der ffir die Versuche in Be- 
tracht kommenden Sauremengen gut vertragen. 

n 
Kan. 1730 g 5,0 c c m l ~  HC1 in 0,85proz. KochsalzlSsung, intravenSs, 

bleibt v~llig munter. Konstantes Gewicht. 
n 

Kam 1710 g 5,0 ccm 50-HC1 in 0,85proz. KochsalztSsung, intravenSs, 

bleibt vS]lig taunter. Konstantes Gewicht. 
n Kan. 1970 g 570 ccm ~-HC1 in 0,85proz. KochsalzlSsung, intravenSs, 

bleib~ vSllig mumer. Konstantes Gewicht. 

Es war also unnStig, die angesiiuerten Gemische vor der In- 
jektion zu neutralisieren, wodurch eine erhebliche Ersehwerung 
der Versuche ~ermieden wurde. 

Zun~iehst war festznstellen, ob die Vereinigung von Toxin 
und Antitoxin in saurer LSsung stattfindet oder nicht. Denn nut 
in letzterem Fall war der weitere Versnch einer Trennung der 
fertigen Verbindung angezeigt und war t~berhaupt schon die yon 
uns gesuchte grundsiitzliche l~bereinstimmung mit den Toxinen 
des Kobragiftes gefunden. Wir stellten zwei gleichartige Ge- 
mische yon gleichem Volumen her, yon denen das eine neutrale 
Reaktion hatte, des andere dutch Salzs~iure schwach sauer ge- 

23o 
macht war. EinGemisch, welches neben der L_i_-Dosis noch ~ I.-E. 
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enthielt, tStete naeh fr~iheren Erfahrungen bei intravenSser In- 

jektion nach eintggiger Digestion nieht mehr akut, sondern 
hSehstens im Laufe yon Woehen unter gllmghlieher Gewiehts- 
abnahme, eventuell  Lghmung, wghrend dasselbe Gemiseh bei 
sofortiger Injektion so viel freies Toxin enth~lt, um ganz akuten 
Tod unter typisehen Erscheinungen herbeizuffihren. 

A. 0,54 ccm Diphtheriegift wird gemischt nlit 5,2 ccm einer Ver- 
dfinnung 1 : 20 des Standardserums; hinzugeffigt 4,26 ecru 0,85 proz. Koch- 
salzlSsung. 5 ccm des Gemisches enthalten die L+-Dosis des Giftes und 

23~0 I.-E des Antitoxins. 
200 

B. Ein zweites Gemisch enthglt dieselben Mengen Toxin und Anti- 
toxin. Das Serum ist iedoch mit 0,85proz. KochsalzlSsung verdfinnt, 

n 
welche einem Gehalt v o n ~ - H C l  besitzt; dieselbe L5sung dient zurAuf- 

ffillung auf das Volum yon 10 ccm. Beide Mischungen bleiben 24 Stunden 
im Brutschrank bei 37 o, hierauf werden yon ]eder derselben 5,0 ecru einem 
Kaninchen yon 1870 bzw. 1890 g intraven5s injiziert. 

Kaninehen A bleibt am Leben bei konstantem Gewicht wghrend der 
ersten Woche, Kaninchen B wird am Mittag des folgenden Tages sehwer 
krank, liegt dyspnoisch auf der Seite und stirbt etwa 20 Stunden nach 
der Injektion. Nebennieren dunkelroth, Nieren vergrSl]ert und stark hyper- 
gmiseh; kein Hydrothorax. Lungen und Darm normal. 

Der Versueh ist entseheidend. Auch naeh 24 stfindiger Di- 
gestion im Brfitschrank ist in der salzsauren L5sung eine Ver- 
einigung yon Toxin und Antitoxin, wie sie in der Kontrolle mani- 
fest ist, nieht erfolgt, es ist vielmehr eine Menge Diphtheriegift 
frei geblieben, die, wie aus dem sehr rasehen Tod des Versuehs- 
tieres hervorgeht, ein Multiplum der Dosis letalis betrggt. 

Naehdem so gezeigt war, dag in saurer LSsung die Bindung 
yon Toxin und Antitoxin innerhalb 24Stunden bei 37 o nieht 
stattfindet, lieg sieh das Kontrollgemiseh A, in welehem die Bindung 
bei neutraler Reaktion eingetreten war, sogleieh dazu verwenden, 
festzustellen, ob bei naehtr~gliehem S:~urezusatz eine Abspaltung 
des gebundenen Toxins stattfindet. 

Der Rest (5,0 eem) des 24 Stunden bei 37~ digerierten Gemisches A 
wird noeh weitere 24 Stunden im Eissehrank bei 8 o aufbewabrt. I-Iierauf 

n n 
wird ein Tropfen ~-ttC1 zugeftigt, also Gesamtgehalt etwa 1OO HC1. 

Die saure Misehung bleibt zwei Stunden im Brutsehrank bei 37~ hierauf 
werden 4,5 ecru derselben einem Kaninehen von 2050 g intravenSs injiziert. 

Virehows  Arch iv  I. pa thol .  ~ n a t .  Bd. 190. Hft. 2. 2 5  
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Am Morgen des zweiten Tages tot gefunden, also t nach weniger als 
40 Stunden. Netz mit zahlreichen punktfSrmigen H~morrhagien bedeckt; 
Nebennieren etwas gerStet. 

Es ist also nach zweistfindigem Aufenthalt des anges~uerten 
Gemisches eine Spaltung der Verbindung von Toxin-Antitoxin 
eingetreten, so zwar, da6 offenbar ein Muttiplum der Dosis letalis 
frei geworden ist, wie aus dem akuten Tod und dem for sehwerste 
Vergiftung charakteristischen Befund der Eetzh~m0rrhagien 
hervorgeht. 

Durch diese Versuehsreihe ist festgestel]t, d a f3 a u e h d i e 
V e r e i n i g u n g  y o n  D i p h t h e r i e g i f t  u n d  A n t i -  
t o x i n  in  s c h w a c h s a u r e r  L S s u n g  g e h e m m t  w i r d  
u n d  d a b  n a c h  d e r  in  n e u t r a l e r  L S s u n g  s i c h e r  
e i n g e t r e t e n e n  V e r e i n i g u n g  d u t c h  A n s ~ u e r n  
b i n n e n  k u r z e r  Z e i t  e i n e  S p a l t u n g  d e r  V e r b i n -  
d u n g s t a t t f i n d e t. Ob die Spaltung eine vollkommene 
ist, wie wit dies bei den Kobragiften nachgewiesed haben, welehe 
S~uremengen und welche Zeit bei einer gegebened S~uremenge 
hierzu notwendig ist, w~re wohl - -  dutch Fraktionierung der 
injizierten Menged - -  festzustellen, abet nur. mit einem Aufwand 
von Hunderten yon Tiered. 

Wit teilen nun einige weitere Versuehe mit, welehe die 
Trennung der Verbindung Toxin-Antitoxin dutch S~ure ganz 
analog dem obigen Versuch veranschauliched. 

Es wird ein Gemisch yon Diphtheriegi~t und Antitoxin hergestellt, 
260 

yon welchera je 5 ccm en~halten L+ -~- 20() I.-E. Das Gemisch bleibt drei 

Stunden im Brutschrank bei 37 ~ hieraui 24 Stunden bei Zimmertempe- 
ratur. E~nem Kaninchen yon 1300 g werden 5 ccm intravenSs iniiziert. 
Bleibt gesund bei konstantem Gewicht, 

Zu 20,0 ccm des Gemisches werden 0,2 ccm ~-  HC1 Zll~efugt (Ge- 

n 
samtgehalt 1 ~  HC1). 

I. Kaninchen 1310 g sofort nach dem Ans~uern 5 ccm intravenSs, 
Zwei Tage taunter, ohne Gewichtsabnahme. Vom &itten Tag ab rapide 
Gewichtsabnahme. -~ am sechsten Tag. Befund normal. 

It. Kaninchen 1790 g erhgtt 5 ccm des ausges~uertetl Gemisches 
nach 24stfindigem Aufenthalt im Brutschrcnk bei 37~ MgBige Gewichts- 
abnahme. ~- gefunden am vierten Tag. Nebennieren etwas gerStet. 
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III. Kaninchen 1650 g erh~lt 5 ccm des anges~uerten Gemisches nach 
24stfindigem Aufenthalt im Brutschrank bei 37 ~ t gefunden am dritten 
Tag. Auf dem Netz kleine H~morrh~gien; Nebennieren m~i3ig ger5tet, 
Niere wohl vergr5~ert. 

In diesemVersuchist eineweit hShere Antitoxinmenge angewandt, 
die bei vollkommener Bindung jede Spur einer Giftwirkung aufhebt. 
Auch bier tritt die Spaltung ein und die sauren Gemische reprasen- 
tieren einen Grad von Toxiziti~t, der yon dem frischer, sofort nach 
Herstellung injizierter Gemische nicht wesentlich abweichen diirfte. 

Wenn es uns auch nicht mSglich war, den zeitlichen Verlauf 
der Trennung genau zu verfolgen, so gibt doch der vorliegende 
Versuch hierfiber einige Aufschltisse. Es zeigt sich vor allem die 
bemerkenswerte Tatsache, dab zura mindesten eine partielle Ab- 
spaltung des Toxins in sehr kurzer Zeit vor sich geht. In Versuch I 
effolgt schon der Tod des Versuchstieres, und zwar wird nach Ver- 
lauf und Sektionsbefund eine unter der typischen Dosis ]etalis 
liegende Toxinmenge manifest. DaB im Verlauf li~ngerer Zeit die 
Spaltung welter fortschreitet, wird aus dem Vergleich der drei 
Versuche wenigstens wahrscheinlich. Die Todeszeit verringert 
sich, trotzdem schwerere Tiere gewiihlt sind, und besonders in dem 
letzten Versuch, bei welchem das angesi~uerte Gemisch 24 Stunden 
aufbewahrt wurde, weisen die H-~morrhagien des ~etzes auf die 
Aktion einer Toxinmenge bin, die grSI3er ist als die Dosis ]etalis. 
Wit diir~en also wohl annehmen, d a 13 d i e S ii u r e s p a 1 t u n g 
m i t  g r o l 3 e r  G e s c h w i n d i g k e i t  s o f o r t  a n h e b t ,  
u m i m L a u f e l i i n g e r e r  Z e i t  n o c h  w e i t e r  f o r t z u -  
s c h r e i t e n .  

Es war nun weiterhin yon Bedeutung, zu untersuchen, ob 
ebenso wie bei den Kobragiften nach langer Zeit noch eine Ab- 
spaltung des Toxins aus seiner Verbindung mit dem Antitoxin 
stattfinden kSnne. Wir si~uerten deshalb einen Teil des zu den 
vorausgehenden Versuchen benutzten Gemisches erst nach weiterem 
5 ti~gigem resp. 9 ti~gigem Verweilen im Eisschrank an und in- 
jizierten nach weiteren 2 Stunden (37 ~ je 5 ccm Kaninchen yon 
1590 resp. 1510 g. Beide Tiere starben nach 7 resp. 5 Tagen ohne 
charakteristischen Behind. Es  t r i t t  a l s o  a u c h  n a c h  
l a n g e r  Z e i t  d i e  S i i u r e t r e n n u n g  e i n ,  wenn auch 
der freiwerdende Giftanteil zweifellos geringer ist, wie bei Ab- 
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spaltung naeh 24 Stunden. Es mug dahingestellt bleiben, ob 
hier eine Verfestigung der Bindung eingetreten ist, we]ehe die 
Trennnng erschwert, oder ob das an Antitoxin gebundene Toxin 
eine - -  gerade bei diesem Gift in freiem Zustand so leieht ein- 
tretende--Absehw~chung erfahren hat. Gerade das Verhalten des an 
Antitoxin gebundenen Toxins versehiedenen Einflt~ssen gegenfiber 
diirfte yon besonderem Interesse sein nnd wir beabsiehtigen die Aus- 
ffihrungderartiger Versuche, for dieietzt erst die Methodik gegebenist. 

Zur Vervollstgaldigung sei endlieh noeh ein weiterer Versueh 
angeffihrt, bei welehem ein erheblicher Antitoxint~bersehu{3, nam- 

300 lieh ~d  I.-E., znr Anwendung kam. Das Kontrolltier (1360 g), 

dem 5 ecru des neutralen Gemisches nach 24 sti]ndiger Digestion 
injiziert wnrden, blieb vollkommen normal. Ein Kaninehen (1890 g), 
dem alas Gemisch sofort naeh dem Ans~uern injiziert wurde, starb 
unter allm~ihlieher Gewiehtsabnahme am 9. Tag, ein zweites 
Kaninchen (2020 g), dem das Gemisch naeh 2 Stunden injiziert 
wurde, starb am 4. Tag (Nebenniere gergtet, Ik-etz hyper~miseh), 
ein drittes naeh 24 Stunden injiziertes (2030 g) gleichfalls. Aueh 
naeh weiterem 5 t~gigemStehen im Eissehrank gelang die Spaltung; 
ein Kaninehen (1950 g) starb am 5. Tag. Die Verh~ltnisse im ein- 
zelnen, wie sie hier zutage treten, entsprechen im wesentlichen 
denen des vorigen Versuehes. 

D a s  k o n s t a n t e  R e s u l t a t  u n s e r e r  s ~ m t l i -  
e h e n V e r s ~ a e h e  i s t  d a h i n  z u s a m m e n z u f a s s e n ,  
d a g  e b e n s o  w i e  b e i  d e n  K o b r a g i f t e n  u n d  i h r e n  
A n t i t o x i n e n  b e i m  D i p h t h e r i e g i f t  b e r e i t s  
s e h w a e h e  s a u t e  g e a k t i o n  d i e  B i n d u n g  m i t  
d e m A n t i t  o x i n  ~ i e h t  z n s t  a n d e k o m m e n  l~ft t ,  d i e  
b e r  e i t s  s t  a t t g e f u n d e n e B i n d u n g w i e d e r a u f h e b t .  

Damit ist unser utsprfinglieh beim Kobragift erhaltenes Re- 
sultat far das am besten studierte Toxin, dem dazn noeh eine hohe 
praktisehe Wiehtigkeit zukommt, erweitert, die Vermutung .sehr 
nahe gelegt, dal~ aueh dieses Gift dutch Shure eine Verfinderung 
erfhhrt, die es znr Vereinigung mit dem Antitoxin unffi.hig maeht, 
nnd endlieh die Wahrseheinliehkeit grSfter geworden, dab der 
Erseheinung eine allgemeine Bedeutnng flit die Reaktionen 
zwisehen Toxinen und Antitoxinen fiberhaupt znkommt. 


