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U n t e r s u c h u n g e n  

f ibe r  d e n  M e c h a n i s m u s  d e r  A g g l u t i n a t i o n .  

Zwei ter  Theil. 1 

Von 

Dr. A. Joos, 

In dem zweiten Theile dieser Krbeit wollen wir experimentell nach- 
weisen, dass die Agglutination eine chemische Reaction ist, dass dabei 
eine wahre Verbindung stattfindet, .und dass diese u mit d e r  
Bildung eines neuen KSrpers endet. Wir betrachten am Schlusse dieses 
Abschnittes die Wirkung anderer Salze im Agglutinationsph~nomen. 

w 1. Die Agglutination ist eine chemische Yerbindung. 

Wir haben gesehen, dass die Agglutination eine Verbindung dreier 
Substanzen ist, yon denen zwei ganz specifisch zu betrachten sind: die 
agglutinirende und die agglutinirbare Substanz; w~ihrend die dritte, das 
Salz, nicht specifisch ist. 

Wie haben wit den Ausdruck ,,Verbindung" zu verstehen? M.a.W.:  
Vollzieht sich die Vereinigung dieser drei Substanzen nach den Grtmd- 
gesetzen tier Chemie und muss die Agglutinationserscheinung in die Gruppe 
tier chemischen Verbindungen im eigentlichen Sinne eingereiht werden? 
Odor miissen wit diese Erscheinung zur Classe jener noch unvollst~ndig 
erkl~rten Ph~nomene z~hlen, welche weder den allgemeinen Gesetzen der 
Chemie folgen, noch als wahre chemische Verbindungen, wie z. B. einige 
F~rbungserscheinungen, betrachtet werden kSnnen? Es ist bekannt, dass 

I S. Bd. XXXVI. S. 422tt. 



204 A. Joos: 

gewisse pflanzliche oder thierische Fibern den LSsungen die in ihnen auf- 
gelSsten Farbstoffe entziehen. Diese Reaction, welehe'unter allen Pro- 
portionen aufzutreten scheint, welches auch immer die relativen Mengen 
der vorhandenen Substanzen sein mSgen, wird gewShnlich nicht als wahre 
chemische Verbindungen, sondern a]s Aeusserungen physikalischer Kr~fte 
angesehen. Gewisse Autoren betrachten sie als Erscheinungen der mole- 
cul~ren Fixation oder der Porosit~t. Das organische und das f~rbende 
]Koleciil haften sich mehr oder minder energisch an einander, doch entsteht 
aus dieser Einigung keine bestimmte chemische Zusammensetzung, indem 
keine constante Beziehung zwischen den Moleciilen der in Frage kommenden 
Species besteht. 

Wir haben uns vorgenommen, durch quantitative Untersuchungen zu 
zeigen, ob die Verbindung der specifischen Substanzen des Serums und 
der Bacillen mit dem Sahe eine chemische Verbindung im eigentlichen 
Sinne sei, oder ob dieselbe als das Ergebniss der Festsetzung heterogener 
Partikelchen ohne Dazwischenkunft chemischer Kr~fte angesehen werden 
muss. Wenn diese letztere Hypothese erwiesen w~re, so w~re die Agglu- 
tination einer in Folge der Intervention physischer Kr~ifte herbeigeffihrten 
molecul~ren Fixation zuzusehreiben, welche an gewisse Erscheinungen 
tier Porosit~t erinnert (z. B. das Festhalten gewisser Farbstoffe dutch 
Knochenkohle), welche yon C h e v r e u t als ,,capillare Affinit~t" bezeichnet 
wurden. 

Es handelt sich demnach um zwei Hypothesen: 

1. Entweder ist die Verbindung chemischer Ordnung und muss den 
Grundgesetzen der Chemie, besonders dem Gesetze der constanten Fro- 
portionen folgen. 

2. Oder aber sie ist physikalischer Ordnung und die Reaction wird 
eintreten, ohne dass irgend eine besthndige Beziehung unter den relativen 
Mengen der in die Reaction eintretenden Substanzen beobachtet werden 
kSnnte. 

Wir werden in diesem Absohnitt untersuchen, ob der Agglutinations- 
vorgang dem Gesetze der constanten Proportionen folgt 

Wir haben bereits vorher einige Versuche citirt, welche der Ver- 
muthung Raum geben, dass die Agglutination yon einer wahren chemischen 
Yerbindung herrfihre. 

So haben wit gesehen, dass wir, wenn ganz sahfreie Mikroben mit 
agglutinirender Substanz impriignirt sind, durch Zusetzung yon NaC1 in 
kleinen Dosen eine fractionirte Agglutination erhalten, so wie auch ein 
fractionirter Niedersehlag zu erhalten ist, wenn einer LSsung nach und 
nach ein Reagens zugesetzt wird, welches alas Salz, das sich darin aufgelSst 
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befindet, zum Niederschlage bringen kann. Und dieser bakterielle Nieder- 
schlag ist vollkommen proportionell der ~[enge des Salzes, welche zugesetzt 
wurde, wovon man sich leioht auf verschiedene Arten iiberzeugen kann. 

Erstens kann man die Agglutination in engen Reagensgl~sern, auf 
welchen man mittels einiger Feilstriche gleiohe Raumeinheiten angezeichnet 
hat, hervorrufen. Sobald sich der Niederschlag abgesetzt hat, sieht man 
sehr deutlich, dass der Bodensatz, welcher dureh 1 m~ hervorgerufen ist, 
nicht derselbe ist als der, welcher dutch 2, 3 bis 10 mg NaC1 erzeugt 
wird. Wit bemerken, dass das Volumen des Niederschlages niemals ganz 
genau proportionell der beigeffigten Salzmenge ist, denn je mehr dieses 
Volumen zunimmt, um so m e ~  h~uft er sich zusammen. Doch finder 
man in Niederschl~gen, welche unter denselben Bedingungen durch ver- 
sehiedene (dooh sehr kleine) Doseu yon NaC1 erhalten w~trden, sehr 
charakteristische und constante Unterschiede. 

Zweitens kann man einer Reihe yon Reagensglasern, welche alle die- 
selbe l~enge dialysirter Emulsion und Serum enthalten, v erschiedene 
Quantit~ten yon Salz zusetzen und den Niederschlag centrifugiren; die 
oben schwimmende Flfissigkeit wird hierauf decantirt und der Bodensatz 
in ganz gleichen Mengen destillirten Wassers emulsionirt. Hierauf ver- 
gleicht man die Dichtigkeit der Emulsionen durch die in der Chemie ge- 
br~uchlichen colorimetrischen Verfahren. 

Man kann auch beweisen, dass ffir eine gegebene Mischung von Serum 
und Typhusemulsion ein bestimmtes Gewicht yon NaC1 immer dasselbe 
Niederschlagsquantum hefert. 

In diesen Versuchen constatirt man nun, dass eine ganz bes~immte 
und gleichbleibende Beziehung zwischen der Menge des erhaltenen Nieder- 
schlages und der ~[enge des beigesetzten Salzes besteht. Diese That- 
sachen sind daher vollkommen identisch mit jenen, welche den fractio- 
nirten Niederschlag einer sahigen LSsung eharakterisiren. Die Verbindung 
der agglutinirenden und agglutinirbaren Substanz bildet eine Zusammen- 
setzung, welehe nut dann ausf~Hbar wird, wenn man in ihre Moleciile 
Salz einffihrt, und diese Verbindung vollzieht sich in sehr bestimmten Pro- 
portionen. 

Wit kSnnen auch beweisen, dass, um eine bestimmte Typhusemulsion 
zu agglutiniren, ein bestimmtes Salzquantum nSthig ist. Es ist gleich- 
gfiltig~ ob man dieses Quantum auf einmal oder in mehreren Fractionen 
der Emulsion beiffigt. 

Andererseits haben wit gleichfalls gesehen, dass es zur Hervorbringung 
der Agglutination genfigt, wenn man mit Salz impr~gnirten Mikroben 
agglutinirende Substanz zusetzt. Es ist durchaus nicht nothwendig, class 
die LSsung Salz enthalte, um die Erscheinung auftreten zu lassen. Dieser 
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Umstand schiebt, unseres Erachtens, jene Theorien bei Seite, welche die 
Agglutination als ein physikahsohes Ph~nomen betrachten. Des Weiteren 
spricht es auch ffir unsere Ansicht, dass auch ganz geringfiigige ]~[engen 
yon Salz genfigen, um die m it agglutinirender Substanz impr~gnirten 
Bakterien zum Niederschlage zu bringen. 

Wir ffihren nut die vorstehenden Beobachtungen an; wenn man sich 
jedoch die ]~fihe nimmt, die im ersten Theite dieser Arbeit angeffihrten 
Experimente aufmerksam zu prfifen, so wird man finden, dass sie alle 
ffir die chemische Natur des Agglutinationsvorganges spreohen. 

Wir kSnnen auch duroh analogere, wie die hier erw~hnten Experi- 
mente naehweisen; dass dieselbe Menge agglutinirbarer Substanz jeweils 
dutch dieselbe MEenge agglutinirender Substanz niedergeschlagen wird. 

Exper iment :  Vorerst bestimmen wit genau die kleinste Menge yon 
Serum, welche nSthig ist, um eine Typhusemulsion (dutch Ein~hrung einer 
24 stfindigen Cultur auf Agar in 10 ccm physiologischer LSsung bereitet) 
im u yon etwa einer Stunde vollst~ndig zu agglutiniren. 

Nach Feststellung dieser Einheit bereiten wit einige Reagensgliiser, 
welche jedes genau dieselbe Menge eifier und derselben bakteriellen 
Emulsion enthalten. Wit setzen dem ersten Reagensglas eine beliebige 
l~enge yon Serum zu, um eine vollst~ndige Agglutination zu erhalten; 
den anderen setzen wir verschiedene Bruehtheile dieser ]~enge bei und 
stellen Alles w~hrend einer Stunde bei 370 in den Brfitschrank, Das 
Volumen tier • wird offenbar in den verschiedenen Gl~sera 
verschieden sein. Wir centrifugiren nun und, naeh Deeantirung tier oben 
schwimmenden Flfissigkeiten, ffigen wir bei allen eine neue Quantit~it 
SerumlSsung bei und setzen die Misohung nochmals bei 370 in den Brtit- 
schrank. In den Gl~sern, welche noch Typhusemulsion enthalten, bildet 
sieh ein Iqiedersohlag, welcher in allen gleich ist, da sie alle dieselbe 
Serummenge erhalten haben. Wit centrifugiren neuerdings und fiigen den 
decantirten oben schwimmmenden Fliissigkeiten eine neue Dosis yon Serum 
zu. In den noch trfiben Flfissigkeiten bildet sich eine neue Agglutination, 
und wenn wir diese Versuehe fortsetzen, so kSnnen wit beweisen, class, um 
die ganze agglutinirbare Substanz einer Typhusemu]sion zu agglutiniren, 
jed~m Theile eine eben solche ~enge yon Serum zugesetzt werden muss, 
als nSthig ist, tun, auf einmal zugesetzt, die vollst~ndige Agglutination 
zu erzeugen. 

Man kann sieh leiGht tiberzeugen, dass das Volumen des erhaltenen 
l~iederschlages proportional ist tier tier M/schung beigeffigten Serum- 
menge. 
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Diese Experimente ergiinzen daher die vorhergehenden. Im Vereine 
thun sie dar, dass es zur vollstiindigen Agglutination eiaer bestimmten 
Menge mikrobischer Emulsion (die also eine genau bestimmte Meuge 
agglutinirbarer Substanz enth~ilt)~ einer bestimmten Menge yon Serum und 
einer bestimmten Menge yon Salz bedarf. Es finder sich demnach in dieser 
Erscheinung das Gesetz yon den constanten Proportionea in Geltung. 

Unsere Yersuche beweisen vielleioht nicht~ dass dieses Gesetz yore 
rein ohemischen Gesichtspunkte aus genau eingehalten wird, da wir die 
absoluten ]~engen der in die Verbindung eintretenden Etemente nicht 
mit strenger Genauigkeit erheben kSnnea. Da wir uns bier abet noch 
unbekannten KSrpern gegenfiber befinden, welche unmSglich in ihrem 
reinen Zustande gewonnen werden kSnnen, so erachten wir dieses Gesetz 
als genfigend naehgewiesen, da wit beweisen konnten, dass eine relative 
Menge einer der Substanzea sich immer mit denselben relativen ~[engen 
der beiden anderen verbindet. Wir mtissen thatshchlich annekmen, dass 
gleiche Mengen derselben mikrobischen Emulsion immer eine g le iehe  
absolute Quantit~t agglutinirbarer Substanz enthalten. Ebenso enthalten 
gleiche Mengea yon SerumlSsungen dieselben absoluten Mengen agglu- 
tinirender Substanz. 

Wit glaubeu damk das Gesetz der bestimmten Proportionen darge- 
than zu haben, da wit bewiesen haben, class eine gegebene Menge bak- 
terischer Emulsion sich immer mit einer gleichbleibenden Menge yon Serum- 
15sung binder, um eine bestimmte Zusammensetzung zu ergeben. Was 
die Sahmenge betrifft, die dazu nSthig ist, so l~sst sich dieselbe leicht 
experimentell erheben. 

Wenn man aber die Bedingungen des Experimentes ein wenig ~ndert, 
kann man seln. verschiedene Resultate erhalten. Z .B. :  Wit haben 
bei einem vorausgegangenen Yersuche die kleinste Serumdosis gesucht, 
welche eine Typhascultur, in 10 ~om physiologischem Wasser aufgeschwemmt, 
vollst~ndig agglutinirt. Diese kleinste Dosis ist z. B. 2 ~m einer ver- 
dfinnten LSsung. Anstatt aber diese SerumlSsung auf eine Typhuscultur 
einwirken zu lassen, bringen wir in ein Reagensglas 2 r der SerumlSsung 
and dann bloss 1/~ Cultur yon Typhus und so viel physiologische LSsung 
als nSthig ist, um 10 ~ zu fallen. Nachdem die Agglutination statt- 
gefunden hat, centrifugiren wit, rfihren 1/2 Typhuscultur in die oben 
schwimmende Flfissigkeit und bringen Alles bei einer Temperatur yon 
370 zunick. Wir sollten eine neue Agglutination constatiren mfissen, da 
die Mischung im Anfang genug Serum enthielt, um eine gauze Cultur 
zu agglutiniren. Doch bildet die Flfissigkeit keine Spur yon Niederschlag 
und bleibt immer trfibe und homogen. Dieser Versuch erscheint im 
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ersten Augenblicke im Widerspruch mit den ersten, da sich eine gleiche 
Dosis agglutinirender Substanz unterschiedslos mit verschiedenen Mengen 
agglutinirbarer Substanz verbindet. 

Wenn man abet diesen Yersuch vervollst~ndigt, so constatirt man 
leicht, dass die Niedersohl~ge, welche in diesen verschiedenen F~llen erhalten 
worden sind, nicht dieselben Eigenschaften besitzen. 

Um dies zu beweisen, haben wit alas folgende Experiment zu maohen: 
Expe r imen t :  Man nimmt vier Reagensgl~ser, deren beide ersten, 

A und B, eine agglutinirende Serumdosis und eine Agaroultur in 10 r 
physiologischer LSsung eingeriihrt enthalten; die beiden anderen, C und D, 
enthalten auch eine Agarcultur, gleichfalls in 10 r162 physiologischer LSsung 
eingerfihr~, und ein Multiplum der einfachen agglutinirenden Serumdosis 
(ohne Ueberschuss). Das Ganze wird auf 37 o gebracht und hierauf centri- 
fugirt, um die Niederschl~ge zu agglomeriren. Diese letzteren werden in 
10 r physiologischer LSsung aufgeschwemmt und in die Emulsionen der 
Niederschlfige A und C wird 1 Typhuscultur beigeffigt. Alles wird w~hrend 
einiger Stunden bei 370 in den Br~itschrank gesetzt, und man l~sst die 
Niederschl~ge sich wieder ganz yon Neuem bflden. 

Man bemerkt sodann, dass die in dem Glase A zugesetzte Cultur 
in der Flfissigkeit suspendirt geblieben ist, und dass sie das Volum des 
Niederschlages nicht vergrSssert hat. 

Im Gegenthefl hat sich die HShe des Niedersehlages, der sich in C 
gebildet hat, erheblieh vermehrt, und das Volumen des Bodensatzes fiber- 
steigt betr~chtlich alas Volumen des in D enstandenen Niedersch]ages. Es 
ist klar, dass sich ein Theft tier agglutinirenden Substanz, welche sich in 
tier ersten Agglutination mit der agglutinirbaren Substanz verbunden hat, 
auf die agglutinirbare Substanz der, in der nach Centrifugirung beigeffigten 
frischen Cultur enthaltenen Mikroben fixirt hat. 

Vorfibergehend wollen wit bemerken, class es sich hier nicht am eine 
mechanksche Mitreissung handelt, weft, wenn man anstatt der Typhus- 
baeillen andere Mikroben, z.B. alas Bacterium coli oder Choleravibrionen, 
zusetzt, das Volumen des Niederschlages nicht grSsser wird und tier zu- 
gesetzte Coli oder Cholera in der Fl~issigkeit in Emulsion verbleibt. 1 

Es besteht daher ein bedeutender Unterschied zwischen den Zusammen- 
setzungen, welche man erh~lt, wenn man dieselbe ]V[enge agglutinirender 
mit verschiedenen Mengen agglutinirbarer Substanz verbindet. Die 

i Um in diesem Controlversuch eine ganz typische Erscheinung zu erzeugen, 
ist zu empfehlen, sehr bewegliche Bakterien zu beuutzen, da diese letzteren leichter 
in tier Emulsion bleiben and nichl so rasch wie unbewegliche durch den sich bilden- 
den Niederschlag mitgerissen werden. 
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Verbindung, welche das Minimum der agglutinirbaren und das Maximum 
tier agglutinirenden Substanz (die Maximalverbindung) enth~lt, ist sehr 
stabil und kann sich mit neuen ]Hengea agglutimrbarer Substanz ver- 
einigen, .und so neue Verbindungen ergeben. Wenn wir die: Action 
der agglutinirbaren Substanz mit tier Action einer mehrbasischen S~ure, 
welehe sich mit den Basen in mehreren Proportionen verbinden kann, ver- 
gleichen, so geben wit yon der Erscheinung ein klares, aber vielleicht etwas 
unriehtiges Bild. Die erhaltenen Verbindungen sind mehr oder weniger 
stabil je nach ih~em Saturationsgrad. Der stabilste ist die Maximal. 
verbindung, welche am meisten agglutinirender Substanz enth~lt. Doch 
ist die Action der specifischen Substanzen und des Salzes auf einander 
nicht so energisch wie die, welche die Verbindung einer S~ure mit einer 
Base charakterisirt; sie kann besser mit tier Doppelsalzbfldung verglichen 
werden. 

Das oben erw~hnte Experiment zeigt uns, dass die Verbindung dieser 
Substanzen sich in verschiedenen Proportionen vollzieht, um verschiedene 
KSrper zu bilden. Um unsere Ansicht noch fester zu begrfinden, woUen 
wit die Untersehiede dieser verschiedenen Verbindungen feststellen. 

Expe r imen t :  Wir 'nehmen eine Reihe yon Reagensgl~ern, in 
welche wi~ eine gleiche Menge Emulsion yon Typhusbacillen in physio- 
logischer LSsung (z. B. 2 c~m entsprechend eine Agarcultur) geben. Hierauf 
setzen wir stufenweise steigende Mengen yon Serum zu, welches in NaC1- 
LSsung so verdfinnt ist, dass z. B. 1 ccm der Verdfinnung beil~ufig einer 
einfachen agglutinirenden Dosis entsprichk 

Hierauf setzen wirje nachdem 0-1, 0.5, 1.0, 1-5, 2 .0  . . .  8 .0 ~cm 
der LSsung yon Typhuserum zu. (Wir werden nun jedes Reagensglas 
nach der ~enge yon diluirtem Se~um bezeiohnen, welche es enth~lt.) Die 
Agglutination vollzieht sich zwar in allen Gl~sern, doch mit verschiedener 
Intensit~t, and zwar langsam doff, wo wenig Serum enthalten ist, und 
rasch, fast augenblicklich doff, wo viel vorhanden ist. Nach einer Stunde 
Verweilens bei 37 o zeigt sich der Niederschlag in  den Gl~sern, welche 
viel Serum enthalten, gut angesammelt, w~hrend in den zu serumarmen 
Gl~sern noch die Flocken in der Fliissigkeit schwimmen und der Nieder- 
schlag sp~rlich ist. 

Mle diese M_ischungen werden hieraaf centrifugirt, um den Nieder- 
sch]ag am Boden zu sammeln, und die oben sohwimmende Fliissigkeit 
wird decantirt. Diese Fliissigkeit ist in dem RShrchen 0-1 und 0.5  sehr 
trfibe, nur wenig opalesc~rend in dem Glase 1.0, und in den Gbrigen 

ganz durchsichtig. Die Agglutination ist daher in den beiden ersten 
unvollst~ndig, voltkommen abet in dem dritten and es ist wahrscheinlich, 
class die folgenden einen Uebersehuss yon nicht zur Yerwendung gelangtem 

Zeitsehr. f. IIygiene. XL. 14 
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Serum enthalten. Wenn wit in die Gl~ser, welche die durchsichtige 
Fltissigkeit enthalten, einige Oesen Cultur zusetzen und Alles bei 370 
in den Brfitschrank stellen, sehen w/z, dass in den RShrchen, welche 8.0, 
7.0, 6-0 r176 Serum enthalten, sich rasch ein Niederschlag bildet. In dem 
.Glase, welches 5-0 dfiuirtes Serum enth~lt, vollzieht sich die Reaction 
erst nach Verlauf einiger Stunden. Der Serumfiberschuss ist also sehr 
gering in dieser letzten Mischung. 

Wit sehen bier noch einmal, dass eine gewisse Menge yon Serum 
absorbirt wurde, ohne eine wahrnehmbare Wirkung zu erzielen: im Glase, 
welches 1.0 r Serumdilution enth~lt, vollzieht sich eine vollst~ndige 
Agglutination uud trotzdem unterscheiden sich jene Glaser, welche eine 
zwei odor drei und vier Mal so grosse Menge davon enthalten, in Nichts 
yon dem ersten. Die Agglutination ist in allen vollst~ndig und die oben 
schwimmenden Flfissigkeiten sind gleichfalls durchsichtig und enthalten 
keine Spur yon Serumfiberschuss. 

Doch wenn man das ~ussere Ansehen des Niederschlages genau be- 
trachtet~ so kann man gleichwohl einen wahrnehmbaren Unterschied 
zwischen den verschiedenen Bodens~tzen beobachten. 

Wit wissen jedoch bereits, class die Zusammensetzungen dieser Nieder- 
schl~ge nicht dieselben sind. Centrifugiren wi~ und rfihren dann die ag- 
glomerirten Bodens~tze in einigen Cubikcentimetern sterilisirten Wassers 
ein und centrifugiren yon neuem. Die :Niederschl~ge werden zum zweiten 
Male in 10 c:~ sterilisirten Wassers angerfihrt und bei 37 o in den Brfit- 
schrank gestellt: Nach Verlauf einiger Stunden vollzieht sich in Gl~sern 
4 .0  und 3- 0 eine Reagglutination, hierauf im Glase 2.0, endhch langsamer 
im Glase 1.5. I n  dem Glase 1.0 zeigt sich selbst nach mehreren Tagen 
nichts. Die verschiedenen Niederschl~ig~ sind dieses Mal yon verschiedener 
GrSsse. Am grSssten in G1/isern 4-0 und 3.0; sie werden stufenweise kleiner 
u nd  im Glase 1.5 wird der Niederschlag sehr gering und die oben 
schwimmende Flfissigkeit ist stark getrfibt. 

So kann man nach einander mehrere Reagglutinationen erhalten 
in den Mischungen, welche viel Serum enthalten. Wit bemerken, dass 
die R e a g g l u t i n a t i o n e n  s t a t t f i nden ,  ohne dass s i c h  eine Spur  
yon NaC1 in der Flf iss igkei t  aufge lSs t  f indet .  Das NaC1, 
welches  nSthig is t ,  um die R e a g g l u t i n a t i o n  he rvorzuru fen ,  
f i n d e t  sich im Niedersohlag ,  n i ch t  a b e r  in der Fl i iss igkei t ,  was 
sich im absoluten Widerspruch mit den Resultaten yon Border  1 befindet, 
Resultate, auf welche er seine Theorie der Agglutination stiitzte. 

Die Zusammensetzung des Niederschlages ist versehieden je nach 

Annales de l'Insti~ug _Pa~taur. 1899. p. 236. 
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den relativen Proportionen zwischen agglutinirbarer und agglutinirender 
Substanz, welche er enth~ilt. Das Gemisch, welches das Minimum agglu: 
tinirender Substanz verbunden hat (welche wit die Minimalverbindung 
nennen), ist wenig best~ndig und zersetzt sich rasch in Wassers. 

Diese Zersetzung kommt daher, dass sich ein Theft des zur Verbindung 
gelangten Salzes in der Flfissigkeit verliert. Es  genfigt, wie wir schon 
frfiher sagten, ihr das entzogene Salz wieder zu geben, um sofort einen 
Niederschlag sich bilden zu sehen. 

Es ist also bewiesen dutch unsere vorherigen Experimente: 
1) dass dieAgglutination sich in constanten Proportionen vollzieht; 
2) dass man verschiedene Verbindungen erzeugen kann 3e nach den 

relativen Proportionen der verschiedenen Substanzen, welohe man in die 
Verbindung treten l~sSt. 

Die Minimalverbindung, welche in seinem Molecfil die kleinste Quan- 
tit~t agglutinirender Substanz enthalt, ist wenig stabfl und wird leicht 
dutch Wasser zersetzt. 

Die Maximalverbindung, welche das Maximum agglutinirender Sub- 
stanz enth~lt, das die agglutinirbare Substaaz verbinden kaan, ist im 
Gegeatheil sehr stabil und wird durch Wasser schwer zersetzt. 

Aus dem Gesagten schliessen wir, dass die Zusammensetzung der 
speeitischen Substanzen mit dem Salz eine wahre chemische Verbindung 
darstellt. 

Die Richtigkeit dieser Ansicht wird noch bekr~iftigt, wean wir die 
Bedingungen, in welche der Agglutinationsvorgang sich vollzieht, genau 
fibersehen. Die Factoren, welche die chemischen Reactionen beeinflussen, 
beeiniiussea auch auf dieselbe Weise die Verbindung der specifischen Mi- 
krobensubstanz mit der specifischen Serumsubstanz uad das Salz. 

So vollzieht sich z. B. die Yereinigung yon den specifischen Sub- 
stanzen viel rascher in concentrirten als in verdfianten LSsungen. Diese 
Vereinigung Wi~d dutch die W~irme in sehr erheblicherWeise beschleunigt. 
Wema wit in zwei ReagensrShrchen dieselben Quantit~ten specifischer 
Substanzen und Salz thun und wenn wit das eine in einer Temperatur 
yon 0 ~ bewahren, das andere in einer Temperatur yon 35 bis 40 o z. B., ist 
der Niederschlag vollst~ndig in dem zweiten, wiihrend in dem ersten keine 
Spur yon NiederschIag sichtbar ist: Dieselben Erscheinungen charak- 
terisiren die Re~ctionen der reinen Chemie. 

Bis heute ist es nicht gelungen, die specifischen Substanzen in 
reiaem Zustaad zu produciren, doch aller Wahrscheinlichkeit nach 
mfissen wir annehmen, dass ihre chemische Activit~t sehr gering ist. 

14" 
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Andererseits haben wit gesehen, dass sie sich mit einander und mit 
"NaC1 in genau begrenzten eonstanten Proportionen vereinigen, so dass die 
Gesetze der reinen Chemie auf allen Punkten genau befolgt sind. Auch 
wenn wit die Bedingungen dieser Verbindung gut studiren und ihre 
Eigenschaften genau untersuchen, mfissen wir bekennen, dass die Ver- 
einigung tier speoifisehen Substanzen und des Salzes mit der Doppelsalz- 
bfidung sehr ~hnhch ist .  

Wit haben gesehen, dass eine gegebene Quantit~it agglutinirbarer 
Substanz :f~hig ist, sich mit einer gegebenen Quantiti~t agglutinirender 
SubStanz und Salz zu verbinden. In anderen Worten: Eiu  ]~o.!ec01 
a g g l u t i n i r b a r e r  Substanz b inder  eine ganz genau bes t imln te  
Menge agg lu t i n i r ende r  Substanz  und Salz. 

Zweitens: Ein Molecfil a g g l u t i n i r b a r e r  S u b s t a n z  kann  sich 
mi t  versc,hiedener ]~[enge a g g l u t i n i r e n d e r  $ubstanz  verb inden ,  
um ver sch iedene  Zusammense tzungen  zu l ie fe rn  (Gesetz der 
mu l t i p l en  Proportionen).  

Die Eigenschaften dieser Producte sind sehr verschieden und h~ngen 
yon der relativen Menge Substanzen, welche benutzt ist, ab. 

Die Verschiedenheit l~sst sich erweisen durch das Aussehen des er- 
zeugten Productes (mehr oder weniger sohwer oder fiockig) und seine 
Stabilit~t. 

Wenn w~r die agglutinirbare Substanz mit T und die agglutinirende 
Substanz mit S bezeichnen, so h~tten wit die Formel TS', flit die stabflste 
Zusammensetzung (Maximalverbindung), we]the am wenigsten speeifische 
mikrobische Substanz und das Maximum agglutinirender Substanz enthfilt. 

Hierauf w~ren die Formeln ffir die minderwerthigen Zusammen- 
setzungen TS"-~, TS '*-~, TS~-a~ u. s. w., was sich sehr. leicht yon 
dem ersten in Abstancl bringen l~isst. 

Die  Menge agglutinirender Substanz, welche fiihig ist, sich mit der 
agglutinirbaren Substanz zu verbinden, um die Maximalverbinclung zu 
bfiden, ist so v011st~nclig bes t imla t ,  dass, wean man nooh mehr zu- 
Setzt, der Uebersehnss nnver~ndert in tier L5sung bleib~, und es genfigt, 
die Mi~chung fiber einer kleinen Kerze zu filtriren, oder sie energisch zu 
centrifugiren, um die nicht verbrauchte agglutinirende Substanz in dem 
Filtrat oder in tier oben sehwimmenden Flfissigkeit wieder zu finden. 

Diese hiaximalverbindung ist sehr best~ndig und besitzt, wie wir soebea 
gesehen haben, die. Eigensehaft, in destfllirtem Wasser ohne Hinzu-  
ff igung yon  Salz l e i ch t  zu r eagg lu t i n i r en .  Dadurch unterscheidet 
es sich yon den Gemisehen mittlerer 0rdnung, wetche sich leiohter zer- 
setzen. 

Bemerken wir noch, dass man jede behebige der nicht gesAttigte 
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Yerbindung erhalten kann, indem man einer bestimmten Menge Bakterien- 
emulsion eine bestimmte Menge yon agglutinirender SubstanzlSsung bei- 
~g t .  Eine gegebene Quantitat agglutinirbarer Substanz mR einer gegebenen 
Quantit~t agglutinirender Substanz und Salz zusammengebracht, er~ebt 
immer eine bestimmte Verbindung, welche stets die gleiche ist, wenn 
die relativen Proportionen der Factoren dieselben bleiben. 

In dem folgenden Capitel werden wit unserer Ansicht noch befestigen 
and beweisen, dass die Yerbindung der zwei specifischen Substanzen eine 
wahre chemische ist, da die Eigenschaften tier Factoren Verschwinden, und 
dass das erzeugte Product ganz neue Eigenschaften besitzt. 

w I I .  Das Ergebniss der Yerbindung, 

Die B i l d u n g  eines neuen  KSrpers.  

Man weiss, dass die agglutinirende Substanz durch Erws auf 
600 nicht alterirt ist. Die agglutinirbare Substanz des Mikroben erleidet 
im Gegentheile bei dieser Temperatur eine leiehte Modification. Diese 
Modification zeigt sich besonders darin, dass die Agglutination weniger 
rasch eintritt, dass es zu ihrem Eintreten einer grSsseren Menge Serums 
bedarf, als zur Agglutination einer lebenden Cultur nSthig ist, und dass 
der erzeugte Niederschlag minder flockig ist, dass er ein schweres Aus- 
sehen hat. 

Wir nehmen eine frisehe, durch hinreichende Serummenge aggluti- 
nitre Cultur, welche eentrifugirt wird, u m  den Niedersehlag zu agglome- 
riren. Naeh Deeantirung der oben schwimmenden Flfissigkeit wird das 
Reagensglas sorgfhltig mit Filtrirpapier abgewisoht und der Bodensatz 
sodann in 10 c~m destillirten-Wassers eingerfihrt. Anstatt jedoch diese 
Emulsion der gewShnlichen Temperatur oder bei 37 o auszusetzen, erws 
wit sie' auf 600 und sehen dann, dass sich in der Mischung eine Yer- 
~inderang ergeben hat: In der That hat sich keinerlei Reagglutination 
gezeigt, and die Flfissigkeit bleibt fortgesetzt trfibe. 

Vielmehr kann man NaC1 der erw~rmten Mischung hinzuffigen, ohne 
dass der geringste Niederschlag sich bildet. 

Duroh die Erw~rmung auf 600 wird demnach die Verbindung der 
mikrobischen Substanz mit der agglutinirenden Substanz stark beein- 
~r~chtigt, obwoM die Elemente ihrer Zusammensetzung bei dieser Tem- 
peratur keine Ver~nderung erleiden. 

Wit kSnnen bier auch beobachten, dass die Widerstandsf~higkeit 
gegen die Temperatur yon 60 o, der specifische Niederschlag sehr ver- 
sch~eden, je nach seiner Zusammensetzung, ist. Die u welehe 
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~iel agglutinirende Substanz enthalten (Maximglverbindung z. B.), sind 
viel widersttindiger als die anderen. Die Temperatur yon 600 muss man 
l~nger einwirken !assen, um die Reagglutination dutch Beiffigung yon NaC1 
zu verhindern. Im Gegenthefi sind die Minimalverbindungen leicht zer- 
stSrt, und um so rascher, je weniger sie agglutinirende Substanz enthalten. 

Wenn die Erw~rmung nicht lange genug fortgesetzt wurde, so kann 
es sieh ereignen, class die Zusetzung yon NaC1 die Bildung eines mehr oder 
weniger ~ossen Niederschlages erzeugt. Bemerken wit aueh, dass die 
Bfldung dieses Niederschlages sodann dutch einen mehr oder minder ver- 
l~ngerten Aufenthalt bei 370 erleichtert wird. Wit konnten beobachten~ 
dass agglutinirte Typhusbacillen in Wasser eingeriihrt und auf 60 o erw~rmt 
bei Zusatz yon NaC1 selbst naeh 24 Stunden Aufenthalt in der gewShn- 
hchen Temperatur keinen 5Ti~derschlag ergeben haben, und dass es manch- 
real genfigte, diese Emulsionen w~hrend einiger Zeit bei 370 anzusetzen~ 
um in der Flfissigkeit sich Flocken bilden zu sehen. 

Das Ergebniss dieses Experimentes ist, dass in agglutinirten Baoillen 
sich keine Mischung yon specifischen Substanzen und Salz voriindet (wie 
es sein mflsste, wenn die agglutinirende Substanz die Bacillen impr~gnirte 
nach der Hypothese yon Border),  dass sich aber ein neue r  KSrper  
gebi ldet  hat. Dutch die Erw~rmung auf 600 erleiden die agghtinirten 
Bacillen eine Yerfmderung, die isolirte Bacilien noch isolirtes Serum, welche 
in derselben Weise behandelt werden, nicht erleiden. 

Solehe Bacillen verhalten sieh nicht wie gewShnliehe Bacillen, die 
dieselbe Temperatur erlitten haben: trotzdem sie eine Menge Serum 
enthalten, welche genfigt, um die normalen, auf 600 erw~rmten Bacillen 
niederzuschlagen, bildet sich selbst bei Zusatz yon NaC1 keine Agglutination. 

Andererseits befindet sich die agglutinirende Substanz in der 3iischung 
nieht in freiem Zustande, was leicht dutch Filtration der l~l~lssigkei~; 
oder dutch energisches Centrifugiren nachgewiesen werden kann. 

Es kann sieh abet auch ereignen, dass die agglutinirende Substanz 
bei Erw~rlnung :auf 60 o nicht in Freiheit gesetzt wird, sondern an die 
Bakterienzellen gebunden bleibt, so wie dies in den salzfreien Gemischen 
der Fall ist. In diesem Falle musste das NaC1 einen Niederschlag er- 
zeugen, weil die Menge agglutinirender Substanz, wetche sieh auf den 
Bakterienleibern gefestigt hat, gross genug ist, u m  auf 60 o erw~rmte 
Baeillen zu agglutiniren. 

Diese Versuche beweisen daher, dass die Zusammensetzung, welche 
sich zu Boden setzt, wenn man die agglutinirende und die agglutinirbare 
Substanz auf einander einwirkenl~sst, einen neuen KSrper darstellt, welcher 
in Nichts an die Eigenschaften seiner Grundbestandtheile erinnert. Man 
kann darin weder die bakterietle ncch die agglutinirende Substanz eat- 
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decken. Diese KSrper haben ihre eigene Individualit~t verloren und 
sich innig vereinigt, um ein Product yon vollkommen neuen Eigenschafte~ 
zu ergeben. Der specifische Niederschlag, auf 60~ erw~rmt, besteht nicht in 
einer ~[ischung yon Serum und ]Kikroben, wetche diese Temperatur erlitteu 
haben; man kann auf keine Weise die AnwesenheR eines yon diesen zwei 
Elementen beweisen. Die agglutinirten ]Kikroben, auf diese Temperatur 
erw[~mt, sind ganz verschieden yon den normalen, welche auf dieselbe 
Weise behandelt worden sind. Man sieht, dass ihre Zusammensetzung 
durch das Verbinden der agg]utinirenden Substanzen ganz verhndert 
ist und dass sie eine neue chemische Individualit~t bilden, welche auch 
neue Eigenschaften besitzt. 

Der agglutinirte Niederschlag erleidet dutch Erw~rmung eine Um- 
wandlung, welche ihn yon seinen Grundbestandtheilen sehr gut differenzirt. 
Das so erhaltene Product hat die F~ihigkeit verloren, sich, selbst wenu 
es einen Ueberschuss yon agglutinirender Substanz enth~lt, in der physio- 
logischen KochsalzlSsung zu reagglutiniren. 

Diese Verbindung agglutinirbarer und agglutinirender Substanz muss 
demnach als eiae wahre chemische Yerbindung und nicht als .das Ergeb- 
niss einer einfachen physikalischen molecul~ren Bindung angesehen werden. 

In diesen Erscheinungen der molecul~ren Attractionen oder der Porosit~t 
werden die Elemente nicht in so inniger Weise mit einander vereinigt. 
Ihre Einigung giebt nicht einen neuen K5rper (ira echten Sinne des 
Wortes), in welehem es unmSglich w~re, seine Constituenten wieder zu 
erkennen. 

Die Vereinigung dieser verschiedenen heterogenen Partikelchen kann 
eine sehr innige sein, die Kraft, welche sie zusammenh~lt, kann sehr 
schwer zu zerstSren sein; demnach beh~lt nichtsdestoweniger jedes Partikel-: 
chen seine eigene Individualit~t und der Atomcomplex~ welcher aus ihrer 
Vereinigung entsteht, ist keine neue Verbinduag im eigentlichen Sinne. 

Ein Umstand kSnnte unklar erscheinen: Wieso kann eine infinitesi- 
male Dosis Serum eine verh~ltnissm~ssig betr~chtliche Menge Cultur zum 
Niedersch]ag bringen, wenn anders dieser Niedersehlag einer chemischen 
Verbindung zuzuschreiben ist? 

Daf~r hat man die Agglutinationserseheinung schon mit dem fermen-: 
tativen Ph[momen verglichen, und die agglutinirende Substanz als eine 
Enzyme angesehen. Doch ist diese Hypothese durch kein Experiment 
unterstfitzt. Wit erwidern hierauf, dass diese Verbindung sich zwischen 
Substanzen vollzieht, we]che wir tediglich aus ihren Wirkungen kennen. 
Wir kennen durchaus nicht die absoluten ]Kengen, welche th~tig werden, 
und wenn wit sehen, dass ein Serum bei 1/5oooo 8gglutinirt, so wissen 
wit doch nicht, welcher Menge activer Substanz dieser Werth entspricht, 
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noch mit wie viel bakteriseher Substanz er sich verbindet. Uebrigens ist 
es wahrseheinhch, dass jene Substanz, welche wit unter den Namen ,,ag- 
glutinirende Substanz" i ,,preventive Substanz", ,,s ,,sensibili- 
satrice" u. s. w. bezeicbnen, durchaus nicht so einfach ist, als man 
glauben mSchte, und dass sie aus bestimmten KSrpern zusammengesezt 
ist, welche ihrerseitswieder gegen bestimmte Partieen der ]Kikroben dirigirt 
werden. 

Die mikrobische Emulsion, welche wit den Thieren injiciren, ist kein 
einfaches, sondern im Gegenthefle ein zusammengesetztes Gemisch, und 
man kann vern•nftiger Weise annehmen, dass jedes Element, welches in 
die Constitution der Bakterienzelle eintritt, in dem Thierorganismus einen 
specifischen An~ikSrper bildet. Die Vereinigung dieser AntikSrper bildet 
nun:die Substanz, welche wir agglutinirende Substanz nennen. Wenn 
unsere Untersuchungsnnttel vollkommenere geworden sein werden, werden 
wit ohne Zweifel dazu ge]angen, diese KSrper zu isoliren und unsere 
Kenntnisse bezfiglich der Natur der Erscheinungen zu erweitern. Dieses 
]Kissverh~ltniss zwisehen Ursache und Wirkung ist abrigens nut ein 
scheinbares. So wie die aetiven Theile des Serums nur sehr geringfiigig 
sein sollen, muss auch die mikrobische Substanz, mit welcher dieselbe sich 
einigen kann, gteichfa]ls nur eine minimale sein. Die active Substanz, 
im eigentlichen Sinne, des Mikroben stellt nur einen kleinen Theft seiner 
Masse dar. 

Nichts h[Llt uns davon ab, die Agglutinationserscheinung als eine 
chemische zu betraehten. Es ist durchaus nicht nothwendig, sie tier 
Wirkung einer Diastase zuzuschreiben, und zwar um so weniger, als alas 
Charakteristische dieser Wirkung mangelt, indem wit gezeigt haben, dass 
sich die Erscheinung unter bestimmt be~enzten Mengen yon Substanzen 
volhieht. 

w  Wirkung der anderen Salze als NaC1. 

Bisher haben wir bei allen unseren Experimenten Chlornatrium an- 
gewandt; es interessirte uns abet auch, zu untersuchen, ob die Eigenschaft, 
sich mit specifischen Substanzen zu verbinden und so eine niederschlagbare 
Yerbindung zu ergeben, aueh yon anderen 18slichen anorganischen und 
organisehen Salzen getheilt werde. 

Im Allgemeinen bewirken die 15shchen Salze der schweren h[etalle 
die Bildung eines Niederschlages, welcher in Vielem dem dutch specifisches 
Serum erhaltenen Niederschlage gleicht. 

Die Halo~'dsalze des Zink, Cadmium, Eisen, Kupfers, Gold, Platin u. s.w., 
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die verschiedenen Alaune, die 15slichen Blei-, Uran-~ Aluminiumsalze ~u:s. w: 
besitzen diese Eigenschaft in hohem Grade. 

Die Salze der Alkali- und der Erdalkalimetalle erzeugen im Allgemeinen 
in den Emulsionen yon Typbusbacillen keine Niederschl~ge, wenn diese 
nicht frfiher mit agglutinirender Substanz impr~gnirt worden sind. Doch 
finden wit einige Alkalisalze, welche ohne Serum eine Agglutination hervor- 
rufen kSnnen, wie z. B. S03HK , S04HK, S04HNa , PO~ttNa~ u. s. w. 

Um die Rolle zu studiren, welr die verschiedenen 15slichen Salze 
spielen, hubert wir vorerst eine mikrobische Emulsion und eine Serum- 
!Ssung pr~parirt, welche beide mittels Dialyse vollst~ndig jeden Salzgehaltes 
beraubt wu.rden. 

Wit setzen nun in eine Reihe yon Reagensgl~sern eine gleiche Menge 
Emulsion und exact gleiche Dosen yon verschiedenen Salzen, welche Dosis 
f~r alle in trockener Substanz berechnet worden ist (ohne Krystallwasser). 

Hierauf setzten wir in jedes Glas eine Menge Serum, welche in den 
Emulsionen zu 0- 7 Proeent Na C1 nut eine langsame Agglutination erzeugt. 
Die angewandte ]~Ienge tier verschiedenen Salze war gleiehfalls sehr gering- 
ffigig und entsprach ffir ein jedes 0.005 bis 0.01 reiner Substanz in 
10 ~cm Wasser. Wit konnten nun wahrnehmen, dass die meisten 15slichen 
Alkali- oder Erdalkalisalze die Verbindung tier agglutinirenden mit tier 
agglutinirbaren Substanz hervorrufen und eine ausfl~llbare Verbindung er- 
geben kSnnen. 

Die chemisch activen Salze, wie Hydroxyde oder Carbonate, hindern 
die Bfldung des Niederschlages. Die LSsungen, welche 0-01 bis 0.02 
h~a0H oder KOH in 10 ~m enthalten, lassen gar keinen Niederschlag zur 
Bfidung gelangen. Selbst wenn man diesen LSsungen NaC[ zusetzt, bfldet 
sich tier Niederschlag nur schwer und oft gar nicht, n~mlich wenn das Mengen- 
verh~ltniss der agglutinirenden Substanz wenig betr~chtlich ist. Man 
daft aber nicht etwa glauben, class es sich bier um eine ZerstSrung der 
agglutinirenden oder agglutinirbaren Substanz dutch die Alkalien handelt. 
Diese Substanzen werden.in Nichts alterirt, und es genfigt, wenn man 
die Misehung dutch eine S~ure neutralisirt, um die Agglutination sofort 
eintreten zu sehen. 

Unter den Salzen einer and derselben Reihe (Chlorid, Bromid, Jodid 
z. B.) kann man einige Unterschiede wahrnehmen. Im Altgemeinen voll- 
zieht sich die Agglutination in den ChloridlSsungen rascher, als in denen 
des Bromid oder Jodid. 

Das Salz scheint auf die specifischen Substanzen dutch seine Siiure 
radical zu wirken. Die Verschiedenheiten, welche man zwischen den 
n~mliohen Salzen zweier versehiedener Metalle wahrnehmen kann, sind 
gleich Null. Wenn wir z. B. die Halo'idsalze des Kalium mit denen des 
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Natrium oder Ammonium vergleichen, s o  finden wit zwischen diesen Ver- 
bindungen keinerM Unterschied. Das Chlornatrium erzeugt die Agglutina- 
tion ebenso schnell und in derselben Weise, wie das KC1 oder NH4C1. 
Dasselbe gilt flit NaBr, KBr und h~I4B~, NaJo, KJo und NHJo. 

Auch bei den Sauerstoffsahen nimmt man keinen Unterschied wahr: 
SO~K~, S04Na 2 und S0~(NH~)~ haben in derselben Zeit wahrnehmbar 
dieselbe Wirkung. Die Nitrate, Phosphate u.s.w, befinden sich gleichfalls 
in derselben Lage. 

Wenn wit jedoch d~e Salze einer und derselben Basis mit verschiedenen 
S~uren radical betrachten, so sehen Wit sofort eine Verschiedenheit in 
dem Gange der Erscheinung. Je nach der Natur der S~ure vollzieht sich 
der Niederschlag mehr oder weniger rasch und dicht. Bei den einen 
bflden sich grosse Flocken, welche sich schnell absetzen; bei den anderen 
dagegen bilden sich feine Gerinnsel, welche lange in Schwebe bleiben, 
bevor sie den Grund des Glases erreichen. Auch der ~ussere hnblick 
des Niederschlages ist ein verschiedener, flockig, umfangreich, leicht bei 
den einen, ist er c0mpakt und so zu sagen pulverig bei den anderen. 

Wir gedenken unsere Untersuchungen auf diesem Wege fortzusetzen, 
um die Natur der Verbindung der specifischen Substanzen noch genauer 
festzustellen und selbst auf die Zusammensetzung dieser Substanz etwas 
Licht zu werfen. 

Der Inhalt dieser Abtheilung l~isst sich leicht in einigen Worten 
zusammenfassen: 

1. Die Vereinigung der speeifisGhen Substanzen (agglutinirbare und 
agglutinirende Substanz) mit dem Sahe muss als eine wahre chemische 
Verbindung betrachtet werden. 

2. Diese Verbindung vollzieht sich in ganz genauen Proportionen und 
folgt also dem Gesetze der constanten Proportionen. 

3. Die specifischen Substanzen und das Salz kSnnen sich in ver- 
schiedenen Proportionen vereinigen, um verschiedene Producte zu liefern. 

4. Die verschiedenen Zusammensetzungen lassen sich leicht charak- 
terisiren durch alas Aussehen der erzeugten Producte (mehr oder weniger 
flockig und schwer) und durch ihre Stabilit~t. 

Die Ma~imal-Verbindungen liefern leicht bei Zusetzung yon agglu- 
tinirbarer Substanz minderwerthige Zusammensetzungen. 

5. Die Erscheinung ist ~hnlich der, welche die Erzeugung yon 
Doppelsalzen begleitet. 

6. Wie in der reinen Chemie kann man die bakterielle Emulsion 
dutch fraktionirtes Niederschlagen ganz absetzen. Um eine gegebene 
~[enge Bakterienzellen niederzuschlagen, muss eine genau bestimmte Menge 
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SerumlSsung (welche auch eine genau bestimmte, immer gleiche ]~enge 
agglutinirender Substanz enth~lt) benatzt werden, und diese Quantit~t 
bleibt immer dieselbe, ob die Serummenge auf ein Mal oder in mehrerea 
Fraktionen (urn einen fraktionirten Niederschlag zu erzeugen) beigefiigt 
wurde. 

7. Die chemische Natur des Agglutinationsvorganges pracisirt sich 
noch besser, wenn man beobachtet, class der erzeugte Niederschlag nicht 
aus einer Mischung der specifischen Substanzen besteht, sondern dutch 
einen neugebildeten KSrper formirt ist. 

Wenn man diesen speeifischen Niederschlag auf 600 erwi~rmt, kann 
man sieh leicht aberzeugen, dass er aus keinem einfachen Gemisch you 
agglutinirbarer und agglutinirender Substanz besteht. In der That besitzt 
die Mischung naeh der Erw~rmung die Eigenschaften der auf 60 o er- 
w~rmten Mikroben und des Serums nicht, abet sie enth~lt einen KSrper, 
welcher sich yon der ersten leicht unterscheiden lfisst. Dieser neue KSrper 
wird durch NaC1 nicht reagglutinirt, selbst wenn er eine ~enge Serum 
enth~lt, welche die auf 60 o erw~rmten frischen Baeillen leicht agglutinirt. 

8. Eine grosse Reihe 15slicher Salze kSnnen die Verbindung der 
specifischen Substanzen hervorrufen. 

9. Die Eigensehaften der erzeugten Verbindungen scheinen yon deu 
S~urenradicalen tier Salze beeinflusst zu sein. Die Salze, welche yon der- 
selben Siiure herstammen, haben dieselben Eigenschaften, ungeachtet sie 
dutch verschiedene Metalle formirt sind. 

Umgekehrt wirken die Sahe yon einem und demselben Metalle sehr 
verschieden, wenn ihre Siiure radical verschieden ist. 

w IV. Die verschiedenen Agglutinationstheorieen. 

Als Schluss wollen wit einen raschen Ueberbhck fiber die verschiedeneu 
Theorieen geben, welche behufs Erkl~rung der Agglutinationserscheinung 
aufgestellt worden sind. Dabei kSnnen wir constatiren, dass die meisten 
dieser Theorieen reine Hypothesen sind und sich im Allgemeinen auf gar 
keine genaue Untersuchung grfinden. Nothwendiger Weise befassen wir 
uns mit der Untersuehung der Theorieen yon Gruber ,  P fe i f f e r ,  Pa l t -  
auf,  Nicol le  und Border. 

Die Theor ie  Gruber 's .  In seiner ursprfinglichen Theorie schrieb 
Grube r  tier 0rganischen Natur der Mikroben eine ganz besondere Wichiig- 
keit zu. Unter der Einwirkung des specifischen Serums erleidet ihre 
~embrane eine Aufquellung und wird klebrig. Dadurch erkl~rt es sich, 
dass die Mikroben, welche yon der specifischen Substanz berfihr~ wurden, 
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sich dicht zusammenschhessen und durch diese klebrige Substanz zusammen- 
gehalten bleiben. Gruber  nannte die Substanz, welche dieseVer~inderung 
der bakterischen Membrane hervorruft, ,,Glabrificin". Dieses Glabrificin 
wird im Acre der Agglutination gebunden oder aber zerst5rt, denn es ist 
nachher nicht mehr auffindbar; daher ist nach diesem Autor die Action 
des agglutinirenden Serums ganz proportionell tier angewandten ]Henge. 

Diese Hypothese begegnete sofort vieler Opposition, und G r u b e r  
fiberzeugte sich selbst yon ihrer Unzul~nghchkeit. Deshalb hat er sie 
kfirzlich modificirt. In seiner neuen Theorie liisst Gruber  noch immer 
gelten, dass alas Zusammentreten tier Mikroben der Bildung ether klebrigen 
Substauz zuzuschreiben set, doch riihre diese Ktebrigkeit nicht yon ether 
Aufquellung tier Membrane her. Er beobachtete, class die Hofbildung an 
den R~ndern der Bakterien, welche er ursprfinglich bet den agglutinirten 
Mikroben wahrgenommen hatte (welche Erscheinung ihn zur Aufstellung 
seiner ersten Theorie geffihrt hatte), nicht constant war, sondern class 
dieselbe auch h~ufig an der Aussenseite normaler, nicht agglutinirter 
Mikroben wahrgenommen werden konnte. So behauptet Gruber  heute, 
Seine ursprfingliche Theorie modificirend und unter Aufrechterhaltung 
seiner Ansicht fiber den Bestand einer klebrigen Substanz, class die Ag- 
glutination ether Yer~nderung zuzuschreiben ist, welche sich entweder im 
Protoplasma oder in der Membran des Mikroben vollzieht. Es ist wahr- 
scheinlich, sagt er, dass in der Bakterienmembran gewisse Substanzen 
unlSshch geworden sind und durch ihre Retraction und Ausscheidung auf 
tier Oberfl~che kleine, klebrige Asperiti~ten bilden, dutch welche die Mi- 
kroben stark an einander geklebt werden, sobakl sic sich beriihrt haben. 

Die Theor ie  Pfe i f fer ' s .  Pfe i f fe r  ist der Ansicht, dass sich die 
Agglutinationserscheinung auf eine Immobflisation oder vielmehr auf eine 
Paralysirung clef Mikroben zufflckffihrt, welche yon der speclfischen Serum- 
substanz berfihrt wurden; diese Immobihsation set stets yon einem Auf- 
hSren in ihrer Entwickelung begleitet. Die Substanz, welche diese Er- 
scheinung hervorrufe, set absolut verschieden yon derjenigen, welche eine 

:analoge Erscheinung in der Bauchh5hle erzeugt, und um sie yon tier 
letzteren zu unterscheiden, hat ihr P fe i f fe r  den Namen ,,specifische 
Paralysine" gegeben. 

Die Theorie  Pa l tauf ' s .  P a l t a u f  behauptet, dass die Agglutination 
der Mikroben in Suspension der Bfldung eines Niederschlages zuzuschreiben 
ist, welcher in tier Flfisslgkeit entsteht und die ]Kikroben an sich heraazieht. 

Diese Hypothese basirte sich auf einen ziemhch merkwfirdigen Vet- 
such Kraus ' :  Wenn man der filtrirten, aus einer alien z. B. Typhus- 



UNTERSUCHUI~GEN UBER DEN ~ECHANISI~US DER AGGLUTINATION. ~I 

oder Choleraoultur stammenden Fliissigkeit eine gewisse Menge specifischen 
Serums beisetzt, so bildet sich in ihr ein flockiger Niederschlag~ welcher 
vollstiindig an jenen Niederschlag erinnert, den man bei tier Agglutination 
der Mikroben dutch die homologen Sera finder. 

Die agglutinirbare Substanz der Bakterien lSst sich in der umgebenden 
Flfissigkeit auf und wird daselbst dutch die specifische Sabstanz des ent- 
sprechenden Serums zum Niederschlage gebracht. 

Die Theorie Nicolle 's.  Diese Theorie bildet gewissermaassen das 
Bindeglied zwisohen denjenigen yon P a l t a u f  und Gruber.  t~ach Nicolle 
befindet sieh die agglutinirbare Substanz (substance agglutinge), welche 
den Niederschlag yon Kraus  liefert, in den Membranen und an der 
Aussenseite tier Mikroben verbreitet. Unter der Einwirkung des Aggtutinin 
schwillt diese peripherisohe Schicht an, wird sichtbar und k]ebt sich an 
die ~ussere Hfille der umgebenden Individuen. Nach dieser Theorie be- 
ruht demnaoh die Agglutination darauf, dass sich der Kraus'sche Nieder- 
sch]ag in der peripherischen Schicht der Mikroben bildet und die Eigen- 
schaft besitzt, dieselbe dabei klebrig zu maohen. 

Dim Theorie  Dineur ' s .  Dieser Autor schreibt dem Vorhandensein 
der Geisseln eine grosse Wichtigkeit zu, ohne zu bedenken, dass auch 
unbewegliche, dieser Organe vollst~ndig beraubte Mikroben, und selbst 
Zellen, wie die rothen und weissen BlutkSrperchen~ sich unter der Ein- 
wirkung der specifischen Sera vollst~ndig agglutiniren. Diese Theorie 
erkennt, wie diejenige yon Gruber  und Nicolle,  dasVorhandensein einer 
klebrigen Substanz an, doch hier bildet sich diese Substanz speciell auf 
den Geisseln, welche sich an einander kleben, in ihre" Nachbarindividuen 
verfilzen und endlich einen unentwirrbaren Kn~uel bilden. 

Die Theorie Border 's .  Seit 1896 wollte Border  in der Aggluti- 
nationsersoheinung lediglich eine einfache physikalische Erscheinung er- 
blicken, bei welcher die M2kroben nut eine passive t~olle spielen. IhreVitalitiit 
komme dabei nicht in Frage, da sich auch todte Mikroben agglutiniren 
lassen. Die Rolle der activen Serumsubstanz bestehe darin, dass sie in 
dem Mikroben ~odificationen herbeiffihrt, welche ihn vollst~ndig einem 
inerten Partikelchen vergleiohbar machen, das sich in einer Flfissigkeit 
in Suspension befindet. 

Im Jahre 1899 nahm Border  diese Theorie wieder auf und zeigte 
dim RoUe, welche die Anwesenheit der Sahe in der Agglutinationserscheinung 
spielt. Der ~ikrob, welcher yon der specifischen Serumsubstanz beriibrt 
wurde, befindet sich in derselben Lage, wie die inerten Partikelchen z. B. 
des Thones, welche man im Wasser in Suspension bringt. Diese kSnnen 
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auoh unendlich oder doch sehr lange in Suspension bleiben, ohne sich 
abzusetzen; es genfigt aber, wenn man der LSsung ein wenig Salz beifflgt, 
um in dem einen wie anderen Falle Flocken sich bilden zu sehen, welche 
rasch auf den Boden der Tube absetzen. 

Diese beiden Ersoheinungen, Agglutination yon Milrroben und Ag- 
glutination yon Thonpartikelehen, stehen sich "demnach, wenn sie nieht 
identisch sind, sehr nahe, und Border  definirt die Agglutination wie folgt: 
Sie ist die Anh~uhlng ursprfinglich zerstreuter organischer Partikelehen, 
welche unter dem Eindrucke eines besonderen Einfiusses stehen, und deren 
molecul~re Adl~sionseigensohaften ge~ndert sind. 

Diese Definition kommt derjenigen sehr nahe, welche Duclaux ge- 
geben hat, um die Coagulationserscheinung zu erkl~ren. Auch diese sei 
einer Gleichgewichtsver~nderung unter den molecul~ren Kl~ften zuzu- 
schreiben, welche sich in der Mischung voriinden und die Partikelchen in 
Sohwebe erhalten. 

Border  folg~ in dieser Frage den Hypothesen yon Duclaux  und 
betrachtet die Agglutination als eine Coagulationserscheinung und Schl~gt 
vor, den der activen Serulnsubstanz gegebenen Namen ,,Agglutinin" in 
,,Coagulin" umzutauschen. Nach dieser Hypothese kann man das Phi~nomen 
der Agglutination in letzter Analyse in zwei sehr verschiedene Phasen 
getheilt sehen. In der ersten flxirt sich das specifische Agghltinin auf 
den Mikroben und modificirt dann die molecul~ren Attractionsverh~ltnisse, 
welche zwischen den mikrobischen Partikelchen und tier umgebenden Flflssig- 
keit bestehen. Die  organisirte Natur des Mikroben tritt in tier ersten 
Phase wohl in Th~tigkeit, abet sie geht nicht welter. Ist das Mikrob 
einmal yon dem Agglutinin beriihrt, so hat seine eigene 0rganisation 
welter keine Bedeutung mehr, sie verschwindet vollst~ndig, und das einem 
anorganischen Partiket identiseh gewordene Mdkrob wird nun den Gesetzen 
tier Coagulation folgen, weiehe die zweite Phase der Erscheinung bildet. 

Zur Unimrstfitzung seiner Hypothese ffihrt Border  den folgenden 
Yersueh an. 

Choleravibrionen sind mittels Choleraserum agglutinkt worden. So- 
bald der Niederschlag gebildet ist, cen~rifugirt man, und giesst die Mare, 
oben schwimmende Fliissigkeit ab. Hierauf werden die Mikroben im 
Wasser eingerfihrt und in zwei Tuben vertheilt. Man ffillt die erste mit 
destil]irtem Wasser roll, die zweite mit physiologischer KochsalzlSsung; 
hierauf centrifugh't man neuerdings. Wenn die Niedersehl~ge gebildet 
sind, so giesst man die oben sehwimmenden Fl~ssigkeiten ab und ersetzt 
sie dutch gleiehe Fl~ssigkeiten: dutch Wasser in der ersten und physio- 
logische LSsung in der zweiten Tube. Man constatirt hierauf, dass sich 
die ~ikroben in der Tube, welche Wasser enth~lt, nicht mehr reaggluti- 



UNTERSUOHUNGEN USER DEN M.EC]~ANISMUS DER /~GGLUTINATION. ~ S  

niren, in derjenigen, welche NaCI enth~lt, bflden sich rasch Flocken. Um 
endhch die Agglutination in der Tube, welch e die imWasser eingerfihrten 
Bacillen enth~lt, wieder eintreten zu lassen, gentigt es, 0.07 Procent NaC1 
beizusetzen. 

Dutch diesenVersuch scheint demnach die Rolle des NaC1 besonders 
dargethan zu sein: die mit  specifischer Serumsubstanz impr~gnirten Mi- 
kroben, welche solcher Art wahre inerte Partikelchen geworden sind, ag- 
glu~niren sich so lange nicht, als das molecul~re Gleichgewicht, welches 
sie in der Fliissigkeit in Schwebe erh~lt, nicht durch das Vorhandensein 
.dieses Salzes modificirt ~vird. 

Wenn man diese verschiedenen Hypothesen Oberblickt, so zeigt es 
sioh, dass darunter solche sind, welche auch nicht einmal einer sehr ober- 
fi~ch]ichen Prtifung standhalten. So z. B. die Hypothese Dineur ' s ,  
welcher dem u der Geisseln besondere Wichtigkeit beimisst. 
Wit wissen thats~chlich, dass unbeweghohe Mikroben, welche dieser An- 
h~ngsel ganz beraubt sind, unter tier Einwirkung specifischer Sera voll- 
st~ndig agglutinirt werden kSnnen; cellulite Elemente, wie z. B. Blut- 
kSrperchen, agglutiniren sieh gleichfalls unter der Einwirkung homologer 
Sera (Border). Wenn man endhch agglutinirte Mikroben (z. B. Typhus- 
bacillen) nach einer der Methoden der Geisself~rbung farbt (die Methode 
Ze t tnow's  hat uns die besten Resultate ergeben), so sieht man, dass 
diese 0rgane keinerlei Art yon Degeneration erlitten haben, und man 
kann sie nicht yon den entspreehenden Organen unagglutinirter Mikroben 
unterscheiden. 

Die Theorieen, die als Ursachen der Agglutinationserscheinung die 
Bildung ktebriger Substanzen auf der Oberfl~che der M/kroben annehmen, 
welche die Adh~renz der Bakterien unter einander bedingen, lassen sich 
nicht experimental nachweisen und haben auch sonst keine Wahrscheinlieh- 
keit flit sich. Es ist unmSglich, auch nut die geringste Modification in 
tier Form oder hn Anbhcke tier agglutinirten Mikroben darzuthun. Wenn 
man sic abel" f~rbt, so sieht man sehr bald, dass sie nicht mittels einer 
klebrigen Substanz an einander gehalten werden; ihre R~nder sind wohl 
abgegrenzt und nichts unterscheidet sie yon nicht agglutinirten Mikroben. 
E s  ist  klar, dass, wenn sich eine klebrige Substanz auf ihrer Oberfl~ohe 
bef-ande, die R~inder eine diffuse F~rbung annehmen wfirden, und dass 
ihre Ber'tihrungshnien doff, wo die Bakterien sich treffen, nicht deutliche 
t~Vinkel, sondern Verteigungen bilden wfirden. 

In seiner zweiten Hypothese behauptet Gruber  zwar, dass die Agglu- 
s der Mikroben auf die Bildung klebriger Punkte auf ihrer Ober- 
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fl~che, und night auf eine Degenerescenz oder Coalescenz ihrer ~iusseren 
SchiGhte zurfickzuffihren sei. Diese neue  'Art zu sehen, erkl~rt den 
inneren Zusammenhang der Erscheinung auGh night deutlicher. Warum 
localisirten sigh diese klebrigen Protuberanzen ledigHch auf tier OberfliiGhe 
und warum thun selbst die feinsten F~rbungsmethoden night ihre An- 
wesenheit dar? :Und wig kann weiter das Vorhandensein klebriger Substanzen 
a u f  der Oberf l~che der ~Iikroben dieselben veranlassen, sich in 
Haufen zu agglutiniren? Man kann zur Noth zulassen~ dass, wenn be- 
wegliche Bakterien, welche eine klebrige Oberfl~che bieten, sigh an ein- 
ander herren, wenn sie sigh bei ihren best~ndigen Bewegungen berfihrenr 
doch ist es weniger verstfindlich, dass vollkommen unbewegliche Bakterien 
oder todte Bacillen sigh an einander heften sollen~ well sigh klebrige 
Substanzen an ihrer Oberfl~che gebildet haben. 

Man mfisste, um diese Hypothese zu erkl~ren, annehmen, dass bei 
den der Beweglichkeit beraubten Organismen die Bildung der klebrigen 
Substanz yon einer anderen Erscheinung begleitet wird: der Bildung yon 
Attractionseentren, welche die klebrig gewordenen Mikroben gegen einen 
Punkt convergiren lassen. 

Dieselben Einwfiffe tighten sigh auch gegen die Theorie Nicolle 's ,  
weigher gleichfalls annimmt, class die Agglutination der Coalescenz den 
~usseren Schichten der Mitrroben zuzuschreiben sei. 

Zum Naohweise der Unzul~nglichkeit der Theorie Pfe i f fer ' s  genfigt 
es anzuffihren, class sigh auch unbewegliche oder getSdtete Mikroben sehr 
gut agg!utiniren. Es ist daher unnfitz, paralysirende, oder solche Sub- 
stanzen eintreten zu lassen, welche die vitalen Eigenschaften der Mikroben 
angreifen. 

Nur zwei yon allen vorgesGhlagenen Theorieen scheinen eine glaub- 
wfirdige Erkl~rung des Agglutinationsph~nomens zu geben. Dies sind 
die Theorieen yon Bordet  und yon P a l t a u f  (weiGher sigh diejenige 
Nicol le 's  anreiht). 

Wie bekannt, sGhreibt die Theorie Pa l t au f ' s  die ErsGheinung tier 
Bildung eines extrabakterischen Niederschlages (des Kraus'schen Nieder- 
schlages) zu, welcher die in der Flfissigkeit in SGhwebe befindHchen 
Mikroben an sigh zieht. 

Wenn man die Bedingungen, unter welGhen sigh dieser Niederschlag 
bildet, n~her besieht, so sieht man sehr bald, dass er night als Grund- 
lage ffir eine Agglutinationstheorie dienen kann. 

Erstens bildet er sigh sehr langsam und nur unter der Wirkung aus- 
giebiger Dosen yon Serum, wig man solche niemals zur Agglutination der 
Mikroben anwendet. 



UNTERSUCHUNGEN UBER DEN MECHANISM'US DER AGGLUTINATION. 225 

So erhalten wir, wenn wit einer 40 Tage alten und durch die Kerze 
filtrirten Typhuscultur 1/1 o actives Serum yon Werth 1/1~ooe z. B. bei- 
setzen, einen Niedersbhlag erst nach 12 his 15 Stunden; und auch da ist 
derselbe sehr schwach. Wit haben noeh bei ZUsetzung yon 1/~o und 
selbst yon 1/25 ~ron activem Serum einen Niederschlag erhalten, niemals 
abet 5ei einer st~rkeren Verdfinnung. 

Kann daher dieser so schwer erh~ltliche und so schwache Niederschlag 
die Bakterien mit sich ziehen, und sollten diese eine g~nzlich passive 
Rolle spielen ?. 

Zweitens zieht dieser Niederschlag die Partikelchen, welche sich in 
der Flfissigkeit, wo er sich volhieht, in Sehwebe befinden, nicht noth- 
wendigerweise mit sich. Wit konnten h~ufig beobachten, das% wenn wit 
einer filtrirten alten Typhuscultur eine Coil- oder Cholera-Emulsion und I 
hierauf eine genfigende Menge yon Typhusserum beiffigen, ein l~'ieder - 
schlag sich bildet, welcher nur eine ~usserst geringffigige Menge von 
Coli oder Cholera mit sich gerissen hat. 

Bezfiglich der Natur des Niederschlages nimmt P a l t a u f  an, wie 
es fibrigens auch Nieolle thut, dass er dem Vorhandensein einer ge- 
wissen Menge aufgelSster bakterischer Substanz in 'der frltrirten Flfissig- 
keit zuzuschreiben ist. Diese Substanz wird unter der Einwirkung speci- 
fischen Serums klebrig und unlSslieh. Wit mfissen indess bemerken, 
dass die Bildung eines l~iederschlages in den filtrirten Culturen keines- 
wegs constant ist, und dass sie h~ufig selbst bei den alten Culturen 
ausbleibt. 

Man kann gegen diese Theorie auch noeh einen anderen Einwand 
erheben. Welche Menge Serum man immer einer filtrirten jungen (z. B.) 
Typhuscultur (yon 24 oder 48 Stunden) zusetzt, so bildet sich doch niemals 
ein Niederschlag. Doch wissen wit, dass man die igglutinationserscheinung 
auch in den frischen Culturen hervorrufen kann. 

Die Hypothese Nicolle 's  ~ diese • erkl~ren. In derselben 
finder man in der That die Pal tauf ' sche Theorie etwas fortentwickelt 
wieder, l~icolle nimmt gleichfalls an, dass die igglutinationserscheinung 
der Bildung des Kraus'schen Niederschlages zuzuschreiben sei, doch soil 
sich derselbe nicht ausschliesslich in der umgebenden Flfissigkeit erzeugen. 
Er kann in der mikrobischen HSlle entstehen un4 daselbst eine klebrige 
Substanz erzeugen. Die agglu~inirbare Substanz~ welche sich in den 
filtrirten alten Culturen finder (Nicolle nennt sic! Substance agglu- 
tinfie), ist einfach in der Membrane des ]~lilcroben eingeschlossen und sie 
verbreitet sich nut langsam in der umgebenden Flfissigkeit. Diese Substanz 
s e h l ~  sich unter der Wirkung der specifischen Serumsubstanz nieder 
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und erzeugt dabei das ikufauellen und die klebrige Degenerescenz der 
Membrane. 

Hier findet sich demnach eine Verbindung der Theorieen Pa l t au f ' s  
und Gruber ' s .  Alle Einwfirfe, welche gegen die letztere erhoben worden 
sind, richten sich daher auoh gegen die Theorie Nicolle's. 

Der erste Theft dieser Theorie, welcher die Bfidung des Kraus'schen 
Niederschlages im Inneren der mikrobischen Hfille in's Auge fasst, giebt 
ihr einen Anstrich yon Exaotheit und kSnnte his zu einem gewissen 
Punkte eine Erkl~rung tier Agglutinationserscheinung bieten. ~Ian kSnnte 
auch ganz gut annehmen, dass, obgleich die Bftdung des Kraus'schen 
Niederschlages nut sehr langsam effolgt, der Niederschlag der Bakterien 
doch rasch vor sich geht, weft sich in dem BakterienkSrper die agglutinir- 
bare Substanz in einem sehr concentrirten Zustande befindet. Die un- 
15sliche Verbindung, welche sich in den filtrirten Culturen so langsam 
bildet, tritt bier sofort und in grosset Menge auf, und diese Erkl~rung 
giebt besser als die Pa l tauf ' s  eine Begrfindung ffir die Erscheinung und 
erkl~rt die Agglutination der jungen Culturen. 

Die agglutinirbare Substanz befindet sich in der That schon in der 
Membrane des Mikroben eingeschlossen, lange bevor auch nur eine geringe 
Spur in den flfissigen N~hrboden gedrungen ist; daher agglutiniren sich 
junge Culturen vollst~ndig, w~hrend die Flfissigkeiten I in welchen sie sich 
entwickelt haben, keinerlei Niederschlag unter derWirkung des specifischen 
Serums zur Bildung gelangen lassen. Diese Theorie Nicolle's erscheint 
demnach im ersten Augenblicke ziemlich wahrscheinhch. Sie will jedoch 
zuviel erkl~ren und verhert dabei yon ihrer Wahrscheinlichkeit. In 
seinem Bestreben, den Grund der Zusammenh~ufung der agglutinirten 
Mikroben anzugeben, gelangte Nicolle zur Annahme einer klebrigen 
Substanz, welche Hypothese in allen angestellten Experimenten als un- 
richtig befunden wurde. 

Die Theorie Border 's  ist interessant, aber dutch keine genauen 
Experimente bewiesem Selbst wenn man ihr Exactheit zusprechen will, 
kann man ihr dooh nicht den u einer betr~chtlichen Lficke er- 
sparen. In der That erkl~rt Bordet ,  indem er die Erseheinung einer 
physikalischen Ursach% einer gewaltsamen Verschiebung des molecul~ren 
Gleichgewichts zusehreibt, welehe zwischen den Bakterien und der um- 
gebenden Flfissigkeit besteht, schliesslich nut den zweiten Theft tier Er- 
scheinung, n~mlich den Niederschlag der mit specifisehem Serum im- 
pr~gnirten Bakterien. Bezfiglich des interessantesten Theiles, jenes, wo 
das Serum direct auf den Mikroben einwirkt und ihn in leblose inerte 
~[olekfile verwandelt, sagt uns Bottler kein Wort. 
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Diese Theorie wirfl fibrigens dutch kein einziges beweisendes Experi- 
ment unters~tzt und kann in die Kategorie tier unerweislichen Hypo- 
thesen eingereiht werden. Das einzige Experiment, welches der Autor 
anf2h~, und dessen wit vorhin Erw~hnung gethan haben, ist, wie wit 
im Laufe dieser Abhandlung gezeigt haben, ungenfigend, da wir beweisen, 
dass es mSglich ist, dieselbe Reagglutinationserscheinung in absolut sah- 
freien LSsungen zu erhalten. 

Bei allen vorgeschlagenen Theorieen l~sst man im Allgemeinen nut 
zwei Factoren zu, um die Agglutinationserscheinung zu erkl~ren: die 
specifischen Substanzen der Mikroben und Serum. Border  allein l~sst 
noch einen dritten Factor auftreten, welehem er eine passive Rotle an: 
weist, das Sah. 

Wie wit bereits gesagt haben, reducirt sich seine Theorie auf eine 
einfache Hypothese. Er unterst~tzt seine Ansicht dutch keinen einzigen 
Versueh. Ueberdies begeht er eine bedauerliche Yerwechslung zweier ab- 
solut versehiedener Erscheinungen: der Agglutination und der Reagglu- 
tination. Der Versueh, dessen er Erw~hnung thut, und auf welchen er 
seine ganze Theorie baut, beweist in Wirkliehkeit nur Eines: dass sich 
die Reagglutination leichter volhieht, wenn Salz vorhanden ist. Es ist 
fibrigens in der Chemie wohl bekannt, class das Vorhandensein yon Salzen 
in einer LSsung die Bildung gewisser Niederschl~ge begiinstigt. Aber 
yon da her zu schliessen, dass in tier Frage, die uns besch~ftigt, die 
Rolle des Salzes eine rein passive sei, ist es noch welt hin. Wir haben 
gezeigt, dass sich die Agglutination der Mikroben leicht in Sahfreien 
FlOssigkeiten vollzieht, und dass es in Folge dessen iiberfl~lssig sei, die 
Wirkung physikalischer Kr~fte anzunehmen, um die Agglutinations- 
erscheinung zu erkl~ren. Die Anwesenheit des Salzes ist unerl~sslich, 
doch ist seine Dazwischenkunft keine passive. Diese Thatsachen werden 
im ersten Theile dieser Abhandhng ausreichend bewiesen. 

Wit sagten vorhin, dass Border  zwei bestimmte Erscheinungen ver- 
wechselt, die Agglutinat!on und die Reagglutination. Sie sind indessen 
sehr verschieden geartet und so~lten keinesfalls mit einander verwechselt 
werden. 

Die Agg lu t ina t ion  ist der Act, in welehem sich die specifischen 
Substanzen mit dem Salze verbinden, mn ein ausf'allbares Gemisch zu 
ergeben. Sic kann in zwei Phasen getheilt werden: Die erste verdankt 
ihre Entstehung einer chemischen Yerbindung (nicht abet einer ,Sens i -  
bilisation") zwischen den speciiischen Substanzen tier Mikroben und dem 
Serum und dem Sahe. Die zweite Phase, welche allein mit der Re- 
agglutination identisch ist, eharakterisirt sieh dutch die l~iederschlagung 
der in der erste Phasen formirten Verbindung. 

15" 
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Die R e a g g l u t i n a t i o n  vollzieht sich, wenn bereits agglatinirte 
Mikroben :sich neuerdings niederschlagen, nachdem sie in einer Flassig~ 
keit gerfihrt w0rden sind. Sie kann hervorgerufen werden selbst wenn 
die Flassigkeit~ in welcher die Bakterien schweben, kein Salz enth~lt. 

B o r d e t  hat gezeigt, dass sich die Reagglutination under gewissen 
Voraussetzungen nu t  dann: voUzieht, wenn sich in der Flfissigkeit NaC1 
in AuflSsung befindet. Indem er abet hieraus den Schluss gezogen hat,: 
dass die:Erscheinung der Agglutination einer physikalischen Ursache zu- 
zuschreiben sei, ~ ist er wold ein wenig zu weir gegangen; denn selbst an-: 
genommen, dass: sein Yersuch riGhtig w~re, so kSnnte er daraus doch nut 
immer Eines folgern" dass die Reagglutination a n d  die zweite Phase der 
Agglutination als wahre Erscheinungen der Sedimentation anzusehen sind. 

Unsere Erfahrungen stehen daher im directen Gegensatz mit den 
Ideen Bordet's~ und erheben sich wider die physikalisehe Theorie der  
Agglutination. 
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Schlussfolgerungen. 

Aus unserem Experiment, fiber den Mechanismus der Agglutination 
lassen sich folgende Sehlussfolgerungen ziehen: 

1. Die m~t agglutinirbarer Substanz zusammengebrachte agglutinirende 
Substanz wird dutch die erstere gebunden, ohne dass eine makroskopische 
oder mikroskopisehe Ver~nderung diese Bindung kennzeichnet. Die solcher 
Art modificirten Mikroben bleiben lebend, frei und beweglich. 

2. Die Einffihrung einer Spur yon Salz in die Mischung ruff sofortige 
Agglutination hervor. 

3. Das Volum des erhaltenen Niederschlages steht im Verh~ltniss zur 
Menge des zugesetzten Salzes und der zugesetzten Serummenge. 

4. Die Rolle des Salzes ist keine passive, wie Borde t  glaubt; das 
Salz wirkt aetiv und tritt in die Verbindung der agglutinirbaren mit der 
agglutinirenden Substanz ein. 

5. Man kann selbst in einer salzfreien Flfissigkeit eine charak- 
teristisehe Agglutination erhalten, wenn die Bakterien salzhaltig sind. 

6. Die Verbindung zwischen den specifischen Substanzen und dem 
Salze muss als eine chemische Erseheinung angesehen werden, weft 
zwischen der relativen ~enge der drei in die Verbindung eintretenden 
Substanzen eine enge und constante Beziehung besteht. 

7. Die Yerbindung kann sich unter diesen drei Substanzen in 
mehreren Proportionen vollziehen und so verschiedene Verbindungen er- 
geben. 

8. Die so gebiidete Verbindung ist ein neuer KSrper, dessen Eigen- 
schaften ganz versehieden sind yon denjenigen, welche die KSrper, yon 
denen er hers~ammt, charakterisiren. 

9. Bei der Agglutinationserscheinung ist ~ine grosse Anzahl anderer 
Salze an Stelle des Chlornatrinms anwendbar. 

10. Je nach der Natur des Salzes vollzieht sich die Erseheinung 
mehr oder weniger energisch. 

11. Die Theorieen~ nach welchen die Agglutination einem Aufquellen 
tier Hiille der ~[ikroben zuzuschreiben ist, oder welehe auf die Aenderung 
ihrer Vitalit~t gestfitzt sind, mfissen verlassen werden. 
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Die anderen Theorieen, welche in der Agglutination eine intra- 
oder extraceHul~re Niederschlagbildung mit Aufquellung der Bakterien- 
hGlle ansehen 7 sind nieht bewiesen und werden dutch kein Experiment 
unterstGtzt. 

Die physikalische Theorie, welche die Niederschlagung der ~ilrroben 
dutch specifisches Serum 'den zuss mmentreffenden physikalischen Kr~ften 
zuseh~eibt, ist gleichfalls dutch kein Experiment unterstGtz~. 

12. Nach unseren Experimenten hat die Agglutinationserscheinung 
dutch die chemische Bindung drei Substanzen hervorgerufen. Diese 
drei Substanzen sind: die speeifisehe agglutinirbare Substanz der Bak- 
terien, die specifische agglutinirende Substanz des Serums, und das Salz. 

Die Agglutinationserscheinung ist der Bitdung der Doppelsalze sehr 
~hnlich. 


