Untersuchungen iiber Entziindung.

1I1. Beitrige zur Kenntnis der chemotaktischen Wirkung
von Entziindungsexsudaten.
Von
Otto Bier und M. Rocha ¢ Nilva, Sao Paulu (Brasilien).
( Eingegungen am 22..Juli 1938.)

Aus der grundlegenden Arbeit von Massart und Bordet (1391) geht
hervor, daB die leukoceytire Wanderung, welche sich in und wm das Gebiet
der rtlichen Gewebsschidigungen vollzicht, gleichzeitig von den beiden
Faktoren, Hyperimie und positive Chemotaxis hervorgerufen wird?.

Neuerdings behauptet Valy Menkin?, daf sich aus entziindlichen
Exsudaten ecine krystalline, stickstoffhaltige Substanz isolieren 143t
(Leukotaxin). mit deren Hilfe sich die drtlichen Verinderungen des
Entziindungsvorganges, nimlich die Steigerung der Durchlissigkeit der
Capillaren und die darauffolgende Wanderung von Leukocyten durch die
Capillarwand willkiielich hervorrufen lassen.

{n der vorauseehenden Arbeit? haben wir gezeigt, dafl die Erhohung
der Capillarpermeabilitit  durch eine  Substanz  hervorgerufen  wird,
welche von geschidigten Gewebszellen in Freiheit gesetzt wird und nicht
von Histamin unterschieden werden kann. Gegenstand der vorlicgenden
Mitteilung bildet die Klirung der beiden Fragen:

1. Ob Histamin an sich chemotaktisch wirk=am ist und
2. welche Beziehungen misglicherweise zwischen dem chemotaktischen

Faktor der Exsudate und dem obenerwilinten Leukotaxin bestehen.

AL Methodik.

Das durel intrapleurale Terpentineinspritzung im Hund gewonnene Fxsudat
{kxs. Nr.2). dessen Herwstelfung in unserer vorausgebenden Arbeit beschrichen
wurded, fand auch bei den vorliegenden Untersuchungen Verswendung, Aus diesem
Exsudat wurde ein Extrakt bereitet. welcher durch alkalische Hydrolyse von
Histamin befreit wurde?.

Histamin wnrde in einer Verdilnnung von L: 25000 in Kochsalzlésung ange-
wandt. Zur Priifung der chemotaktischen Wirkung bedienten wir uns in der
Hauptsache derselben Methode. die von Mussart und Bordet und auch von Menkin?
verwendet worden war,  Verschiedenfarbige (lascapillarrohreben, die an cinem
Ende zugeschmolzen und mit den verschiedenen zu untersuchenden Substanzen
gefirllt waren, wurden in die Bauchhghle von Kaninchen, denen 8 Stunden vorher
cine Stirke- und Aleuronatmischung injiziert worden war, eingeflihrt. Am darauf-
folgenden Tag wuarden die Tiere getitet und die Capillarrohrehen unter dem Mikroskop
bei schwacher VergroBerung auf das Vorhandensein von Leukocyten gepriift.

B. Befunde.
1. Histamin ruft keine positiven chemolaktischen Wirkungen hervor.
Eine erste Reihe von Untersuchungen wurde mit einer Histamin-
losung 1:25000 und mit dem zellireien Jxsudat 1:3 vorgenommen.
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Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Die Zahl der +-Zeichen
liefert ein MaB fiir die Menge der im Innern der Capillarréhren gefundenen
Leukoeyten: -+ -+ == vollstindige Verstopfung der Capillarréhren durch
einen Leukocyten-, Pfropfen; =+ = Klumpen von Leukocyten an der
Offnung des Capillarrdhrehens, aber keine vollstindige Verstopfung;
~- == grolle Anzahl von Leukocyten innerhalb des Roéhrchens an der
Wand, doch nicht im Lumen: — = geringe Anzah] von Leukocyten.

Tabelle 1.

Protokoll des Versuches mit Kaninchen Nr. 1331, 14. 2. 38. Um 8 Uhr 30 Min.
morgens 0,25 g Alcuronat 4 0,25 g Stirke in 2 cem Kochsalzldsung, in die Bauch-
héhle eingespritzt. Um 4 Uhr na.chmltta"% wurden unter Athernarkose die Capillar-
réhrchen in die Bauchhéhle eingefithrt. Am darauffolgenden Morgen um 9 Uhr
getotet.

Zahl der
Rohrehen

Farbe der | el Durchschnittsmenge
Réhrchen ! Inhalt der Ribrehen der Lcukocytena

|
j
6 : Blau ]1 Histamin 1:25000

L
[ Crelb Zellfreies Exsudat 1:3 ! + -+
fi Farblos Kochsalzlosung ! +

- == bald ——, bald -+

13s ist, ersichtlich, dal} Histamin in Verdiinnung 1: 25000 nicht chemo-
taktizch wirkt, wihrend in den mit dem entziindlichen Exsudat gefiillten
Réhrehen die Anziehung von Leukocyten sehr ausgesprochen war.

Die permeabilitétserhbhenden Wirkungen und die chemotuktrschen
Faltoren der Entziindungsexsudate sind nicht auf eine einzige Substunz
zurdckzufithron.

In der vorhergehenden Arbeit wiesen wir nach. dall die durch allalische
Hydrolyse histaminfrei gemachten Entziindungsexsudate die Fihigkeit
einbiiBBen, innerhalb des behandelten Hautbereiches die értliche Speiche-
rung von intravends injiziertem Trypanblan hervorzurufen.

Nunmehr haben wir die Frage gepriift. ob das so behandelte Exsudat,
das also frei von Histamin ist, noch iiber die Fihigkeit verfiyt, irgend-
einen chemotaktischen Einflufl auf die Leukocyten auszuiiben.

Tabelle 2.

Protokoll des Versuches mit Kaninchen Nr. 1333, vom 17.2.38 Um 11 Uhr
vormittags wurden 0,153 g Aleuronat - 0,15 g Stédrke, aufgeschwemmt in 3 cem
physiologischer Kochsalzlosung, in die ‘Bauchhéhle euwebpntzt Um 6 Uhr nach-
mittags wurden unter Athernarkose die Capillaren in die Bauchhohle eingefiihrt.
Um 10 Uhr des folgenden Vormittags wurde das Tier getétet.

| i Durchschuitts-
1/{‘"]‘1 der | FParbe derl Inhalt der Rohrchen ! menge der
Ghrchen 1 Réhrehen ‘ | Leukoeyten
|

Gelb | Kochsalz]osung
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1 Blau " Nicht behandeltes Entziindungsexsudat 1: 3 4+
i
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Aus diesen Beobachtungen 1&f8t sich entnehmen, dall Entziindungs-
exsudat, auch wenn es kein Histamin mehr enthalt und die Fihigkeit
der Erhshung der Capillarpermeabilitit eingebiillt hat, immer noch eine
positive chemotaktische Wirkung auf Leukocyten ausiibt.

Zusammmenfassung und SchluBfolgerungen.

Die Entziindungsexsudate enthalten zwei Faktoren, von denen der
eine fiir die Erhshung der Permeabilitit verantwortlich zn machen ist,
withrend dem anderen die positive chemotaktische Wirkung auf Leuko-
cyten zuzuschreiben ist. '

Menkin vermochte diese beiden Faktoren nicht zu trennen und schreibt
daher die beiden Wirkungen einer einzigen krystallinen Substanz zu, die
zur Gruppe der Polypeptide gehort. Das aus den Exsudaten isolierte
krystalline Material wurde von JMenkin Leukotaxin genannt.

Die in den fritheren Arbeiten angefithrten Beobachtungen lassen die
Annahme als gerechtfertigt erscheinen, dall Histamin als der permeabili-
tatssteigernde Faktor anzusehen ist.

Die FErgebnisse der vorliegenden Arbeit lassen mit aller Deutlichkeit
erkennen, dall der chemotaktische Faktor mit dem in den friitheren
Arbeiten nither untersuchten permeabilitiitssteigernden Taktor nicht das
Mindeste zu tun hat.

L. Histamin in Verdiimnung 1: 23000 bt keinerlei chemotaktischen
Kinflufl auf Leukocyten aus, wihrend es eine betrichtliche Xrhéhung
der Capillarpermeabilitit herbeifithrt.

2, Obwohl die Hydrolyse der Entziindungsexsudate mittels NaOH
wur Ausschaltung des Histamins fihrt, bleibt diesen trotz der voraus-
gehenden alkalischen Hydrolyse die Fihigkeit, einen deutlichen chemo-
tuktischen Einflul auf die Leukocyten auszutiben, erhalten.
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