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Aus dam pharmakologischen Institut der UniversitKt Wien. 

Uber den intravi talen Eiweil~abbau in der  Leber  sensibil isierter  
Tiere und dessen Beeinflussung dutch die )Iilz. 

V o n  

Masakadztt  t tashimoto (Osaka) und Erns t  P. Pick.  

l~iit 1 Figur. 

Dutch 1) zahlreiche Untersuehungen der letzten Jahre wurde fest- 
gestellt, dab artfremdes EiweiB, welches mit Umgehung des Digestions- 
traktes in den tierischen K0rper eingefiihrt wird, yon dem Organis- 
mus teils unver~ndert ausgesehieden, teils jedoch iu niedere E-haltige 
Spaltprodukte abgebaut wird (Fri e d e m a n n  und Is  aak2), He i lner3) ,  
Lommel4) ,  0 p p e n h e i m e r S ) ,  Cramer6) ,  M i c h a e l i s  und RonaT), 
de W a e l e  und V a n d e v e l d e S ) ,  S c h i t t e n h e l m  und Weichard t )9 ) .  
Man schlo[~ aus dieser Tatsache, dab der ~ierisehe Organismus aueh 

1) Einige der nachfolgenden Untersuchungsergebnisse wurden bereits in 
tier Diskussion zu Ab d e r h a I d e n s Vortrag am IX. internat. Physiologenkongrel3 
in Groningen 2.--6. Sept. 1913 et'w~hnt, sowie im Zentralblatt fiir Physiologie 
Bd. 27, I~r. 16, vorl~iufig mitgeteilt. 

2) Fr iedemann,  U. und Isaak, S., Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther. Bd. I, 
S. 513, 1905; Bd. III, S~ 209, 1906; Bd. IV, S. 830, 1907. 

3) Hei lner ,  E., Zeitschr. f. Biolog. Bd. 50, S. 26, 1907 und Bd. 52, 1908, 
ferner Bd. 58, S. 333, 1912. 

4) Lommel, F., Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 58, S. 50, 1907. 
5) Oppenheimer,  C., Hofmeisters Beitr~g'e Bd. 4, S. 263, 1903. 
6) Cramer, W., Journ. of physiol. Vol. 37, p. 146. 1908. 
7) Michaelis und Rona, Pfliigers Arch. Bd. 121, S. 163, 1908 u. Bd. 123, 

S. 406, 1908. 
8) De Waele, H. und Vandevelde,  A. J. J., Biochem. Zeitschr. Bd. 30, 

S. 227, 1911. 
9) Schi t tenhelm,  A. und Woichardt ,  W., Zeitschr. f. exper. Path. und 

Ther. Bd. 11, S. 68, 1912. 
Archly f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 76. 7 
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parenteral zugeftihrtes EiweiB zu assimilieren vermag. Diese An- 
sicht gewann eine besondere Sttitze durch den bedeutsamen Befund 
yon A b d e r h a l d e n  und P incussohnl ) ,  dab Blutplasma oder Blut- 
serum yon Tieren, welche mit artfremden oder blutfremden EiweiB- 
ktirpern vorbehandelt worden waren, die fermentative Fiihigkeit ge- 
warm, EiweiBktirper und deren Spaltprodukte auch aul~erhalb des 
K~rpers abzubauen. 

Die durehgreifenden Anderungen, welche zweifellos der Organis- 
mus dutch die genannte Form der EiweiBdarreiehung in seinen fer- 
mentativen Eigenschaften erfahrt, treten am augenfiilligsten im an- 
aphylaktisehen Shock eiweiBvorbehandelter Tiere hervor; es war 
naheliegend, beide Erseheinungen, EiweiBabbau and Shock, in einen 
ursiiehliehen Zusammenhang zu bringen, zumal eine l~eihe experi- 
mentell erhobener Tatsachen (Befund yon EiweiBspaltprodukten im 
Blute anaphylaktischer Tiere, Erzeugung charakteristischer Vergif- 
tangssymptome dureh EiweiBabbauprodukte) in diesem Sinne sich 
deuten lieB. :Neuere Beobaehtungeu scheinen indessen darauf bin- 
zuweisen, dab night allein das Blut und dessen Fermente an der 
Umstimmung des Ktirpers Anteil haben, sondern dab wahrscheinlich 
in den versehiedensten Zellen des Organismus hoehgradige biolo- 
gisehe _~nderungen durch die Vorbehandlung mit EiweiB (Sensibili- 
sierung) vor sich gehen, welehe sich in der versehiedensten Weise, 
racist aber im Sinne der Besehleuuigung und Steigerung des l~eak- 
tionsablaufes mannigfaeher Lebensprozesse iiul]ern. Hier ware vor 
allem zu erinnern an die intensive Steigerung tier spezifisehen Erreg- 
barkeit der isolierten glatten Muskulatur des Darmes, des Uterus and 
der Bronehien yon sensibilisierten Meerschweinehen und Katzen, wie 
sie in hSehst interessanten Versuehen yon Schul*z 2) nnd besonclers 
yon Dale S) festgestellt wurde. Versuche yon Yamanouehi4),  der 
die ~NTerven (Ischiadicus) vorbehandelter Kaninchen untersuehte, er- 
gaben strenge spezifisehe Anderungen ihrer Erregbarkeit. Auch der 

1) A b d e r h a h t e n ,  E. u. P i n c u s s o h n ,  L ,  Zeitschr. f. physiolog. Chemie 
Bd. 61, S. 200, 1909; Bd. 62, S. 243, 1909; Bd. 64, S. 100, 1910 sowie A b d e r -  
h a l d e n ,  E. und W e i c h a r d t ,  W ,  Bd, 62, S. 120, 1909. Siehe auch die Zusammen- 
stelhing der einschliigigen Literatur bei A b d e r h a l d e n ,  Schutzfermente des 
tierischen 0rganismus, Berlin 1912; sowie W. C a s p a r i  im ttandbuch der Bio- 
chemic, Erg:~tnzungsband S. 78, 1913. 

2j S c h u l t z ,  W. H,  Journ. of pharmac, and exper, therap Vol. 1, p. 549, 
1910 und Vol. 2, p. 221, 1910; Vol. 3, p. 299, 1912; ferner Hygienic Laboratory 
Balletin Nr. 80, 19:2. 

3) Da le ,  H. H,  Journ. of pharmae, and exper, therap. Vol. IV, p. 167, 1913. 
4) u  T., Annales de l'Instit. Pasteur. T. 23, p. 577: 1909. 
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bemerkenswerte Abfall der Kiirpertemperatur, wie ihn H. Pfe i f fe r  1) 
land, sowie die tterabsetzung des Gesamtstoffweehsels (Loening 2) 
im anaphylaktisehen Shock weisen auf die g'roBe Empfindliehkeit 
der 'versehiedensten Ktirperzellen sensibilisierter Tiere gegenUber spe- 
zifisehen Reizen hin. 

Die Beeinfiussung anderweitiger ze3uliirer Prozesse durch die 
Eiweil]sensibilisierung schien daher nieht aussiehtslos und wir wen- 
deten unsere Aufmerksamkeit vor allem der Leber  zu, da diese 
DrUse durch ihren mal~gebenden Anteil am Gesamtstoffweehsel yon 
vornherein in den Mittelpunkt des Geschehens bei eventuellen _~nde- 
rungen des fermentativen Stoffwechsels gerUekt ist. Zudem liegen 
tiber die Bedeutung der Leber beim Ausl(isen des anaphylaktisehen 
Shoekes wichtige Angaben yon Manwaring3) sowie yon Voegt l in  
und Bernhe im 4) vor, welehe neuestens auch yon Dale 5) bestiitigt 
worden sind; sic zeig'en, dab bei Leberaussehaltung aus dem Kreis- 
lauf beim Hunde tier anaphylaktische Shock nich~ erzeugt werden 
kann; ob auch bei der Anaphylaxie des Meersehweinchens die Leber 
eine Rolle spielt, ist unentschieden, da sehon dureh die Sensibilisie- 
rung der Bronchialmuskulatur unabhiingig vonder Leber (Dale) raseh 
der tSdliehe Lungenkrampf herbeigeftihrt wird. 

Unsere erste Aufgabe bestand darin, die ehemischen u 
w~hrend der Eiweif~sensibilisierung in der Leber zu studieren, und 
wir untersuehten zuni~ehst mit Rtieksicht auf die )ISgliehkeit, dab in 
der Leber sensibilisierter Tiere proteolytisehe Vorg~nge sieh abspielen, 
die in der :Norm entweder fiberhaupt nieht oder nut in besehri~nktem 
Maf~e stattfinden, ob die Menge der stiekstoffhaltigen Abbauprodukte 
intravital in der Leber normaler und eiweiBsensibilisierter Tiere einen 
merkliehen Unterschied aufweist. Zu diesem Zweeke wurden Meer- 
sehweinehen als die f't~r die Eiweil]sensibilisierung empfindliehsten 
Tiere mit 0,5 cem nativem Pferdeserum subkutan injiziert, 3 -  68 Tage 
naeh dieser Vorbehandlung dutch Durehsehneidung beider Karotiden 
entblutet und die sofort kSrperwarm entnommene, blasse Leber ver- 
arbeitet. Als Kontrolle diente die Leber unvorbehandelter Meer- 
sehweinehen, die in gleieher Weise get~tet wuJden. Die Tiere be- 
saBen in der Regel das Gewieht yon 250--300 g und wurden mit 

1) P f e i f f e r ,  H., Wiener  klin. Wochensehr. 1909, Nr. 1, 36 u. 40; ferner 
P f e i f f e r ,  H. und M i t a ,  S., Zeitschr. f. Immunitiitsforschung Bd. 4, S. 410, 1909 
und Bd. 6, S. 18, I910. 

2. L o e n i n g ,  F., Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 66, S. 84, 1911. 
3) M a n w a r i n g ,  W. H., Zeitschr. f. Immunit~itsforschunff Bd. 8, S. 1, 1910. 
4) V o e g t l i n  C. and B e r n h e i m ,  Journ. of pharmacol, and exper, therap. 

1911~ Nr. 6. 
5) D a l e ,  It. It., a. a. O. 

7* 
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gleiehem Futter - -  Itafer mit Kohlbl~ittern - -  geniihrt; die Frel]lust 
der vorbehandelten Tiere untersehied sich in nichts yon den normalen. 

Die Leber jedes einzelnen Tieres gelangte far sieh in folgender 
Weise zur Untersuchung: das Organ wurde naeh Entfernung der 
Ligamente ohne Wasehen in einer kleinen Reibsehale mit dem Pistill 
zu einem feinen, halbflUssigen Brei zerrieben and dureh ein troekenes 
feines Netallsieb getrieben; tier erhaltene sirupSse Organbrei wurde 
in drei Portionen geteilt and jede in einem gr5Beren, etwa 20--30 ccm 
fassenden Wiigegl~ischen genau abg'ewogen; das Gewicht einer jeden 
Portion betrug etwa 1,5--2 g. 

W~hrend zwei Portionen sofort zur Bestimmung des Gesamt- 
stiekstoffs und des Stiekstoffs der nicht dutch Hitze koagulablen 
Stickstoffktirper (unkoagulabler Stickstoff) herangezogen wurden, 
wurde die dritte Portion im Wiigegllischen nach Zusatz yon einer 
kleinen Menge 0,9% iger Koehsalzlbsung and 2 ecru Toluols mit 
einem Glasst~ibehen bis zur gleichmiigigen Verteilung vorsichtig 
durehgerUhrt, der Glasstab mit der KoehsalzlSsung abgesptilt und 
das Ganze bis zu dem zehnfaehen Volumen des Gewiehtes der be- 
treffenden Leberportion mit 0~9O/oiger Kochsalzl(isung aufgeftillt; diese 
Probe wurde im gesehlossenen Wfigegl~sehen im Brutsehrank bei 37 ~ 
tier Autolyse tiberlassen. 

Der Gesamtstickstoff der ersten Portion wurde nach K j e l d a h l  
bestimmt; die Entleerung des Leberbreies aus dem Wiigegliisehen 
in den Zersetzungskolben gelingt leicht mit Hilfe eines feinen Glas- 
st~ibehens~ wobei die letzten Reste des Breies quantitativ mit destil- 
liertem Wasser in den Kolben gesptilt werden. Die Bestimmung des 
unkoagulablen Stiekstoffs der zweiten Portion wurde derart vor- 
genommen, dab der abgewogene Leberbrei aus dem W:~tgegl~tsehen 
quantitativ in ein dtinnwandiges Becherglas gespUlt und darin der aui 
etwa 60--70 ecm mit destilliertem Wasser verdtinnte 0rganbrei naeh 
Zusatz yon zwei Messerspitzen festen Kochsalzes and einiger Tropfen 
Essigsiiure (bis zur schwaehsauren Reaktion der Fltissigkeit) koagn- 
liert; die Koagulation wurde stets im koehenden Wasserbad so lange 
vorgenommen, bis das geronnene Eiweil~ in groben Floeken am 
Boden des Beeherglases sieh sammelte, w:,ihrend die Uberstehende 
FlUssigkeit v(illig klar blieb; die letztere war leieht hellgelb geflirbt 
and durfte keine Spur einer Opaleszenz zeigenl); die hierzu nStige 

1) Kontrollversuche haben im tibrigen ergeben, dab selbst leicht opale 
Fliissigkeiten gegeniiber viillig klaren Liisungen keinen wesentlichen Unterschied 
im N-Gehalt atffwiesen, so dal3 die Opaleszenz nicht auf unvollst~indiger Eiweil3. 
koagulation, sondern wahrscheinlich auf dem Glykogengehal~e der Leber beruht. 
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Erhitznngsdauer betrug 20--35 Minuten. Dieses alte Sa lkowskisehe  
Koagulationsverfahren lieferte uns bei sorgfi~ltigem Arbeiten durchaus 
zuverliissige und gleiehmi~Bige Werte and bot gegentiber+ anderen Ko- 
agulationsmethoden den Vot'teil, dab Verluste an unkoagulablem 
EiweiB-bT, die bei anderen Verfahren dureh Mitgerissenwerden in 
kolloidale ~iederschli~ge oder Aussalzen eintreten kSnnen, vermieden 
warden. Die koagulierte Fliissigkeit wurde in einem MeBkolben auf 
100 ecru aufgeftillt~ filtriert and je 25 ccm des Filtrates zur X-Be- 
stimmung nach K je ldah l  verwendet; alle Bestimmungen win'den 
doppelt ausgefUhrt; die Titration erfolgte mit 1/1 o ~H2S04 nnd 
1/1 o N NaOtt unter Benutzung yon Cochenille aIs Indikator. Coccidien- 
kranke Lebern, denen wir hier and da begegneten, warden yon der 
Untersuchung ausgesehlossen, da es sich zeigte, dab dieselben yon 
vornherein einen hSheren Gehalt an unkoagulierbaren N-haltigen 
Stoffen aufwiesen. 

Die Verarbeitung der der Antolyse unterworfenen dritten Portion 
soll in einer spateren Mitteilung gesondert besproehen werden. 

I. l~ber das Verh~l tn i s  des u n k o a g u l a b l e n  S t i cks to f f s  zu 
dam G e s a m t s t i e k s t o f f  der  no rma len  Meer schwe inchen lebe r .  

Die in der eben geschilderten Weise durchgefUhrte Verarbei~ung 
der Lebern yon acht etwa 250 g sehweren, frisch entbluteten Meer- 
schweinchen, die keinerlei Vorbehandlung erfahren haben, ergab 
nachfolgende Resultate. Da das Durehschnittsgewicht einer igeer- 

T a b e l l e  1. 

1, 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 

Gesamtstick- 
stoff in 10 g 

Leberbrei 
in g 

Nichtkoaga- 
labler SLick~ 
stoff ia 10 g 

Lcberbrei 
in g 

Prozent- 
gehalt des 

Gesamtstick- 
stoffs 

Prozent- 
gehal~ des 

nichtkoagu- 
lablen Stick- 

stoffs 

0,35496 
0,36882 
0,25657 
0,37110 
0,34655 
0,37696 
0,34110 
0,35871 

0,02275 
0,03105 
0,01859 
0,03094 
0,02500 
0,03577 
0,02797 
0,02995 

3,55 
3,69 
2,57 
3,71 
3,47 
3,77 
3,41 
3,59 

0,23 
0,31 
0,19 
0,31 
0,25 
0,36 
0,28 
0,30 

Prozentver- 
hiiltnis des 

niehtkoagu- 
lablen zu dem 
Gesamtstiek- 

stoff 

6,41 
8,42 
7,24 
8,34 
7,21 
9,48 
8,20 
8,34 
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sehweinchenleber etwa 10 g betri~gt, sind der besseren Ubersicht 
wegen die erhaltenen Stickstoffwerte auf 10 g Feuehtgewieht des znr 
Analyse verwendeten Organbreies berechnet. 

Es enthi~lt somit die normale Meerschweinchenleber im Dnreh- 
schnitt etwa 3,4=7 o. /o an Gesamtstickstoff und 0~28O/o an Stiekstoff 
nieht koagulierbarer KOrper, bezogen auf das Gewicht des frischen 
Org'anbreies, so dab unter der ~ef febenen  F t i t t e r u n g  ([-IaferfUtte- 
rung mit Kohlbli~ttern) and dem e n t s p r e c h e n d e n  G e w i c h t  der  
T i e r e  der unkoagulierbare Stickstoff etwa 8~ des Gesamtstickstoffs 
in der normalen Meerschweinehenleber betr~tg't. Wie man aus den 
Zahlen der tetzten Kolumne der angeftihrten Versuehsreihe ersieht, 
sehwankt das Prozentverhi~ltnis des unkoagulablen Stickstoffs zum 
Gesamtstiekstoff bei der Leber der untersuchten aeht Tiere zwisehen 
6~41 als niedrigsten and 9,480,/0 als hOehsten Weft. Es ist selbst- 
versti~ndlieh, dab diese Zahlen nur ftir die Meersehweinehenleber 
gelten, und dab ftir andere Tierarten sich wieder andere Werte er- 
mitteln lassen; so schwankt z. B. naeh S c h l e s i n g e r  l) die Menge 
des nichtkoagulablen Leberstickstoffs bei normalea erwachsenen 
Kaninchen im Durehsehnitt zwisehen 15--20~ and sell bei neu- 
geborenen Tieren sogar 600/0 des Gesamtstiekstoffs erreichen; wir 
selbst trafen bei der Untersuchung yon Lebern normaler Mause eben- 
falls 17,5--18O/o des Gesamtstickstoffs an unkoagulablem Stick- 
stoff an. 

II. Ube r  das V e r h M t n i s  des  u n k o a g u l a b l e n  S t i e k s t o f f s  zu 

dam G e s a m t s t i e k s t o f f  in de r  Lebe r  yon mit  P f e r d e s e r u m =  

eiweiB s e n s i b i l i s i e r t e n  Meer sehwe inchen .  

Die Untersuchungen der Lebern dieser Versuehsreihe wurden in 
der gleiehen Weise wie die vorhergehenden ausgeftihrt; alle Meer- 
schweinehen wurden mit 1/2 ccm nativem Pferdeserum subkntan vor- 
behandelt und nach 14--20 Tagen durch Entblnten getStet. Die Re- 
sulfate der Leberanalysen yon acht Meerschweinehen sind in folgen- 
der Tabelle zusammengestellt: 

1) Schlesinger, E., ttofmeisters Beitriiffe Bd. 4, S. 87, 1904. 
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Tabel le  2. 

1 .  

2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 

Anzahl der 
seit der Vor- 
behandlung 

verflossenen 
Tage 

14 
14 
15 
16 
18 
20 
14 
15 

Gesamt-N in 
10 g Leber- 

brei in g 

0,38807 
0,37608 
0,40146 
0,28587 
0,30857 
0,37141 
0,37107 
0,36578 

Niehtkoagu- 
labler N in 
10 g Leber- 
brei in g 

0,09269 
0,08591 
0,07912 
0,06770 
0,06263 
0,07519 
0,09003 
0,077J5 

3,88 
3,76 
4,01 
2,86 
3,09 
3,71 
3,71 
3,66 

~ 

0,93 
0,86 
0,79 
0,68 
0,63 
0,75 
0,90 
0,77 21,09 

Prozentver- 
hiiltnis des 
nichtkoag. 

zu dem Ge- 
samt-N 

23,89 
22,87 
19,71 
23,68 
20,29 
20,09 
24,25 

Es ergibt sieh bei lJbersicht dieser Tabelle, dab der Gesamt- 
stiekstoff des Leberbreies der sensibilisierten Tiere gegentiber un- 
vorbehandel~en Meerschweinchen keinerlei Anderung erfahren bat, 
dab aber der Gehalt der sensibilisierten Meerschweinehenleber an 
Stiekstoff nichthitzekoagulabler KSrper in allen Versuehen beinahe 
auf das D r e i f a e h e  des Gehaltes normaler Meerschweinehenlebern 
gestiegen ist; w~hrend bei den letzteren nut etwa 80/0 des GesamtoN 
dem unkoagulablen Sfiekstoffanteil angeh(iren, steigt dieses Prozent- 
verhifltnis in der vorbehandelten Leber auf etwa 22% im Mittel, 
wobei der niedrigste Weft 19,71, der h~ehste 24,250/0 betriigt. Der 
besseren Ubersicht we~en seien die Durehschnittswerte beider Ver- 
suehsreihen in naehfolgender Tabelle zus~mmengesteIIt. 

Tabe l l e  3. 

Durchschnittswerte der Leberanalysen normaler und sensibilisierter 
Meerschweinehen. 

unvorbehandelte 
Meerschwein- 
then . . . .  

sensibilisierte 
Meerschwein- 
e ] l e D .  . . . .  

~9 

247,75 

256,09 

h~ 

0,34686 

0,35853 

_~ ~ . ~  

~ .~  

19,82 

56,28 

N ~ 

~.~ ~ 

0,02776 3,47 

r o,o788o 3,88 

5.0 

0,28 

0,79 

~.~ 

8,08 

21#8 
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Bei unver~nder t em Gesamts t icks tof f  zeigt  demnach die 
Leber  sens ib is ie r te r  Meerschweinchen  cine augenf i i l l ige  An- 
r e i ch e r ung  an s t i cks tof fha l t igen  Stoffen, die den genuinen  
E iwe igkSrpe rn  nieht  angehSren:  sondern wahrscheinlich EiweiB- 
spaltprodukte darstellen, deren n~here Charakterisierung spiiter er- 
folgen soll. 

Dicse u stickstoffhaltiger Spaltprodukte in der Leber 
eiweifivorbehandelter, fl'isch getSteter Tiere wiirde yon vornherein mit 
der Annahme jener hutoren guL i~bereinstimmcn, welche den Abbuu 
des eingeftihrten artfremden EiweiBes bei der Immunisierung voraus- 
setzen und denselben mit dem Auftreten der Uberempfindlichkeit in 
ursachiiehen Zusammenhang bringen. Indessen zeigt schon die Be- 
rechnung tier eingefiihrten EiweiBmengen und ein Vergleich derselben 
mit der gefundenen Zunahme an nicht koagulablem Leberstiekstoff, 
daft die letztero unmSglich auf den Abbau des zur Vorbehandlung 
verwandton artfremden Eiweiges zuriiekgeft~hrt werden kann. Be- 
rechnet man den Eiweif~gebalt des Pferdeserums zu 8Olo, so enth~tlt 
0,5 ccm desselben 0,04 g Eiweif~, entsprechend einer Stiekstoffmenge 
yon 0,0064 g; selbst unter der sicher unzutreffenden Annahme, (tab 
diese gesamte, subkutan injizierte Eiweifimenge in Form yon Eiweigspalt- 
produkten in der Leber angeh~,uft wUrde, kSnnte sie nut eine kaum 
nennenswerte Vermehrung yon etwa 2% an unkoagulablem Leberstick- 
stoff bedingen. Dazu kommt nocb, dag es uns gelang, eine ebenso be- 
deutende Zunahme stickstoffhaltiger Spaltprodukte in der Leber auch 
bei jenen Tieren nachzuweisen, deren u  mit einer 
e inmal igen  subka tanen  I n j e k t i o n  yon 0,001 ccm Pfe rdese rum,  
entsprechend einer Eiweif~menge yon 0,0000S g und einer Stickstoff- 
menge yon 0,0000128 g, durehgef t ihr t  worden  war. Die ent- 
sprechenden Daten gehen aus naehfolgender Tabelle hervor. 

T a b e l l e  ~. 

Versach 
Nr. 

Anzahl t 
der seit d. 

I u ! 
handlung: 
verfloss. 

Tage 

Gesamt-N 
in 10 g 

Leberbrei 

/ 

1 ( 14 0,28455 
2 / 15 0,26624 
3 18 0,34987 
4 21 0,29878 
5 21 0,26171 

I m  Mittr I 14--21 0,29223 

Nichtkoag. 
N in 10 g 
Leberbrei 

0,04640 
0,04263 
0,06858 
0,06202 
0,06254 

0,05643 

Verhiiltnis 
Gehalt Gehalt des nicht- 

des Go- des nicht- koag. zu d. 
samt-N koag. N Gesamt-N 

% I % % 
2,85 t 0,46 I 16,31 
2,66 I 0,43 16,Ol 
3,50 0.69 / 19,60 
2,99 0:62 20,75 
2,62 0,63 23,89 

2,92 1 0,57 t 19,31 
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Es unterliegt daher ke inem Zwei fe l ,  dag die v o r g e f u n d e n e n  
E iwe iBspa l tp roduk te  in der Leber  e iwe iB-sens ib i l i s i e r t e r  
Tiere  n ieht  yon dem zur Vorbehand lung  beni i tz ten  art_ 
f r emden  EiweiB abs tammen,  sondern  nut  du tch  Zerfa l l  des 
a r t e igenen  E i w e i g e s  unter  tier E i n w i r k u n g  der EiweiB- 
vo rbehand lung  en t s tanden  sein kSnnen. Die letzte Versuehs- 
reihe zeigt augerdem, dab sehon eine einmalige Injektion yon Itun- 
dertsteln eines Milligrammes artfremden EiweiBes genUgt, um diesen 
hSehst merkwtirdigen Abbau des KSrpereiweiges qualitativ und quan- 
titativ in derselben Weise herbeizuftihren, wie die in den frUheren 
Versuehsreihen bentitzte 500faeh grSBere EiweiBmenge; bedenkt man, 
dab die Sensibilisierung noch mit weir geringeren Eiwei[lmengen, als 
sie hier verwendet worden sind, gelingt, so erh~tlt man eine Vor- 
stellung dartiber, wie hoeh empfindlieh der tierisehe EiweiBstoff- 
weehsel gegentiber Eingriffen dieser Art ist. Da nieht allein 
kSrperfremdes EiweiB, sondern, wie zahlreiehe Erfahrungen bei Ver- 
wendung yon k~rpereigenen Organextrakten lehren, sehon kSrper- 
eigene, jedoeh blutfremde EiweigkSrper zu sensibilisieren vermi3gen, 
ist es naheliegend, analoge EiweiBzerfallsprozesse aueh bei denjenigen 
tells physiologisehen (Sehwangersehaft), teils pathologisehen Zustanden 
zu vermuten, bei denen blutfremdes EiweiBmaterial in Zirkulation 
gesetzt wird; da sehon die geringsten 3~engen tiefgreifende Ver- 
~nderungen im normalen EiweiBabbau setzen, erseheint es leieht be- 
greiflieh, dab derartige Prozesse sehon frtihzeitig eine gewaltige Um- 
stimmung des normalen Eiweigstoffweehsels herbeiftihren kOnnen, 
und es wird Aufgabe weiterer Untersuehnngen sein, festzustellen, ob 
nieht bei derartigen Prozessen, wie bei der Sehwangersehaft, dem 
Tumorwaehstum (Krebskaehexie), manehen Vergiftungen (Phosphor, 
Arsen) und Infektionen analoge Ver~tnderungen im Organeiweil3haus- 
halte vorlie~en, wie sie bei der EiweiBsensibilisierung kUnsflich er- 
zeugt werden kSnnen. 

Wie spiiter noch gezeigt werden sell, ist yon allen Organen 
hauptsiiehlieh die Leber an der Bildung der bei der EiweiB- 
sensibilisierung auftretenden Eiweil~spaltprodukte beteiligt; es wird 
daher yon besonderem Interesse sein, spezlell die mit dem 
EiweiBabbau in der Leber einhergehenden pathologischen Prozesse, 
wie die akute gelbe Leberatrophie und akute Phosphorvergiftung 
auf ihre Beziehung zn den eben ertirterten Erscheinungen zu 
prtifen. 
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IlL lJber das V e r h a l t e n  des  >~unkoag'ulablen~ S t i e k s t o f f e s  
in ~Nieren~ Milz, Geh i rn  and  Blut  n o r m a l e r  und s ens ib i l i -  

s i e r t e r  Meers c h w e i n c h e n .  

Die ansehnliche Vermehrung der unkoagulablen EiweiBkSrper 
in der Leber sensibilisierter Tiere regte zu gleichartigen Unter- 
suehungen anderer Or~ane vorbehandelter Meerschweinchen an, um 
zuni~ehst zu entseheiden, ob der in der Leber vorhandene EiweiBzer- 
fall aueh die anderen Organe betrifft oder der Leber allein oder vor- 
zugsweise eigentUmlich ist. Zu diesem Behufe wurden in derselben 
Weise, wie bet der Leber die ~ieren, die Milz und das Gehirn so- 
wohl normaler als auch mit Pferdeserum vorbehandelter Meer- 
sehweinehen untersucht; die Untersaehun~ des Gehirns wurde des- 
halb durehffefUhrt, weil naeh Abe lous  und Bard ie r  1) im Gefolge 
ether Antigeninjektion Anderungen im Zentralnervensystem eintreten 
sollen 7 die sich nach neuesten Angaben yon Soula ,  bet Verwendung 
yon Ovalbumin und Urohypotensin als Antig'en, in ether ~)Autoproteo- 
lyse der nervSsen Zentren,< KuBern. Besondere Aufmerksamkeit 
wurde auch der Blutuntersuehung zugewandt, weil einige~ einander 
allerdings widerspreehende Angaben tiber das Auftreten yon Bim'et- 
reaktion gebenden EiweiBspaltprodukten im Blute anaphylaktiseher 
Tiere vorliegen und die MSglichkeit des Erseheinens derartiger 
Prodakte im Blute schon wiihrend der Sensibilisierung gegeben war. 
Die Untersuehunff des Blutes fand derart statt, dab die Tiere aus 
der Carotis sntblutet worden sind and das sofort defibrinierte Blut 
in gleieher Weiss, wie dis Organe der Stickstoffbestimmung und 
Koagulation unterzogen worden sind; ftir je eins Bestimmung wurden 
stets 4 ssm des defibrinierten Blutes verwendet. Die genaueren Ver- 
suchsdaten sowie die Analysenergebnisse sind aus den folgenden 
tabellarisehen Zusammenstellung'en ersiehtlich. 

Die Analysen der untersuchten Organe zeigen tibsreinstimmend, 
dab in keinem derselben naeh der Sensibilisierung der Meerschwein. 
sshen mit Pferdeseram eine nennenswerte Anderung im Gehalte der 
unkoagulablen EiweiBkSrper gegentiber der Norm eingetretsn war 
und dab auch die Verteilung der hitzekoagulablen und ungerinnbarea 
Proteine im Blare der vorbehandelten und normalen Tiere dieselbe ist; 
insbesondere aber haben sieh ftir sins, Ubrigens yon vornherein wenig 

1) Abelous, J. E. und Bardier, Compt. rend. d. l'Acad~m, des sciences 
T. 154, p. 1529; Soula, L. C., ebenda T. 156, p. 1258. 
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T a b e l l e  5. 

Untersuchungen der N i e r e n  bei normalen und sensibilisicrten 
Me6rschweinchen. 

Versuchs- 
nummer 

Norm. Nr. 1 
�9 Nr. 2 

~ Nr. 3 
, Nr. 4 

Durchschnitfl. 
Weft 

Sensibil. Nr. 1 
~ Nr. 2 
)) Nr. 3 

Nr. 4 

Durchschnittl. 
Wert 

Gesamt- 
stiekstoff 
in 2,5 g 

Nierenbrei 

g 

0,06346 
0,06990 
0,07058 
0,06783 

48,53cem 1 ~  

1%S04-~ 0,06794 

0,06790 
0,09361 
0,07469 
0,06748 

54,22 ecru N 
Y6 

H2S04 = 0,07592 

Unkoagul. 
Stickstoff 
in 2,5 g 

Nierenbrei 

0,01232 
0,01400 
0,01336 
0,01621 

9,98ccm ~0 

H2804 ----- 0,01397 

0,01686 
0,02353 
0,01551 
0,01726 

13,06 ccm ~ 0  

H2804 ---- 0,01829 

09 

2,54 
2.80 
2182 
2,82 

,75 O/o 

2,72 
3,74 
2,99 
2,70 

1,04 o 

o .~ 

0,49 
0,56 
0,53 
0,65 

,56 O/o 

0,67 
0,94 
0,62 
0,70 

t,73 o 

% des 
unkoagul. 

Stick- 
stoffs z. 
Gesamt- 
stickstoff 

19,41 
20,29 �9 
18,93 
23,90 

20,63 % 

24,83 
25,14 
20,77 
25,57 

24,08 O/o 

Tngo 
nach 
der 

Injek- 
tion 

14 
15 
18 
15 

T a b e l l e  6. 

Untersuchungen der Mi l zen  bci normalen und sensibilisierten 
Meerschweinchen. 

5 normale 
Milzen 

4 sensibili- 
sierte Milzen 

5 normule 
Meerschwein- 
chenmilzen 
4 sensibilis. 

Meerschwein- 
chenmilzen 

{14Tage nach 
tier Inj.) 

Gesamt- 1 Unkoag. 
stick- ] S t i c k -  

~toffin 2 g ]stoffin 2 g 
Milz Milz 

ff g 

0,05416 

0,08256 

0,01260 

0,01505 

Prozentgehalt 
des Gesamt-N 
zu dem Milz- 

gewieht 

2,71% 

3,13 O/o 

Prozentsatzd. Prozentsatz 
unkoagul. N z. d. unkoagttl. 

dem Milz- N za dem 
gewicht Gesamt-N 

0,63 % 

0,74 O]o 

23,26 % 

24,06 % 
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T a b e l l e  7. 

Untersuehungen des Oehl  r n s normaler und sansibilisierter Meersehweinehen. 

Versuahs- 
hummer 

Norm. Nr. 1 
Nr. 2 

~> Nr. 3 

Durahschnitt 

Sensibit. Nr. 1 
~, Nr, 2 

Nr. 3 

Durehsehnitt 

Gesamt- 
stickstoff 

in 3 ff 
Gehirn 

Unkoagul.-N 
in 3ff 
Gahirn ,-~ 4a 

0,05103 
0,05175 
0,05118 

36,64 cam 

H2S04 

0,05974 
0,05866 
0,04897 

43,19 ecru 

H20S4 

0,01002 
0,01072 
0,00911 

N 7,11 cam ; 
~6 

H~S04 

0,00958 
0,00714 
0,00899 

N 6,12 cam N 
Y-6 i6 

H~S04 

1,70 0,33 

1,71 O/o 0,33 o/o 

1,99 ! 0,32 
1,96 0,24 
1,63 i0,30 

,86 O/oi0,29 o/o ' 

I 

04 des Taga 
unkoagul, nach 

N z.d.  der 
Gesamt-iInjek- 

N r 

19,64 
20,71 
17,80 -- 

19,38 O/o - -  

16,0~ 14 
12,17 18 
18,15 20 

15,46~o - -  

T a b e l l e  8. 

Untersuchungen des B l u t e s  bei normalen und sensibilisierten Meer- 
schweinchen. 

Varsuchs- 
nummer 

Norm Nr. 1 
Nr. 2 
Nr. 3 

~> Nr. 4 

Durchschnitt 

Gesamtstickstoff 
in 4 ccm 

defibriniertan 
Blutes 

ff 

0,13272 
0,1023~ 
0,11368 
0,09800 

=0,11168 N 
N 

= 79,78 ccm 10 

H2S04 

Unkoagul. N 
in 4 ccm 

defibriuierten 
Blutes 

i Prozentgeh. Tage n. 
des un- : der In- 

koagul. N ijekfion v. 
izumGesamt-' Pferde- 

N serum 

I 5,33 
4,92 
5,91 
6,29 

5,61 O/o 

0,00708 
0,0050~l 
0,00672 
0,00616 

= 0,00625 N 
N 

- -  4,45 ccm 10 

H~084 

Sensibil. Nr. 1 
,> Nr. 2 
,, Nr. 3 

Nr. 4 

Darchschnitt 

0,08680 
0,12628 
0,11312 
0,11088 

0,10927 N 

---- 78,05 ccm 

H2SO~ 

0,00504 
0,00728 
0,00644 
0,00728 

0,00651 N 
N = 4,65 ccm 

16 
tt2804 

5,81 
5,76 
5,69 
6,57 

5,96 o/o 

14 

18 

21 

21 
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wahrseheinliehe, Steigerung der Proteolyse im Zentralnervensystem 
der sensibilisierten ]~eersehweinchen keinerlei Anhaltspnnkte ergeben. 
Die in den untersuehten Organen und im Blute gefundenen geringen 
Differenzen bei den vorbehandelten nnd unvorbehandelten Tieren ent- 
sprechen individuellen SGhwankungen und kSnnen in keiner Weise 
mit den groBen, bei der Leber erhaltenen Untersehieden vergliehen 
werden. Bemerkenswert ist das negative Ergebnis bei der Milz, der 
man, wie den lymphoiden Organen Uberhaupt, ursprUnglieh bei der 
AntikSrperbildung eine Rolle zugesehrieben hatte; naeh dan hier vor- 
liegenden Befunden beteiligt sich die Milz in d i r e k t e r  Weisejedes- 
fails night an dem dutch die EiweiBsensibilisierung angeregten Ei- 
weiBabbau. In jtingster Zeit haben Auer  und van S l y k e  1) aueh 
Herz und Lunge yon im anaphylaktisehen Shock zugrunde gegangenen 
Meersehweinehen in bezug aut das Vorhandensein yon EiweiB- 
spaltungsprodukten mit negativem Resultat untersueht. Sieht man 
ab yon der bier nicht haher untersuGhten quergestreiften Muskulatur 
und einigen Organen (Sehilddrase, ~ebennieren, Hypophyse), fur deren 
d i r ek t e  Beteiligung an den hier in Frage stehenden Beobachtungen 
kein Grund vorliegt, so ergibt sigh aus den angefilhrten Befunden, 
dab die Leber  ausseh l i eBl ich  oder  w e n i g s t e n s  in he rvo r -  
r a g e n d s t e m  MaBe dan du reh  die E iwe i i3 sens ib i l i s i e rung  
he rvorg ' e ru fenen  Abbau des K~rpereiwei l3es  besorgt .  

IV. Uber den ze i t l i ehen  Z u s a m m e n h a n g  zwisehen  Sensibi l i -  
s i e rung  und dem Auf t r e t en  i n t r a v i t a l e r  Leberau to lyse .  

In den sehon eingangs erw~hnten Arbeiten yon F r i e d e m a n n  
und I s aak ,  insbesondere aber yon Hei lner  wurde festgestellt, dab 
alas auf subkutanem Wege eingeftihrte artfremde Eiweil~ in den 
n~chsten der Injektion folgenden 3 Tagen eine vermehrte Stickstoff- 
ausseheidung bedingt, aus der die relativ rasehe Verbrennung dermit 
Umgehung des Darmkanals in die Gewebss~fte gelangten EiweiBes 
ersehlossen wurde. Es war yon Interesse, festzustellen, ob aueh der 
yon uns beobaehtete Lebel"eiweiBabbau im unmittelbaren AnschluB 
an die Eiweil~injektion einsetzt oder erst sparer, mit dem Beginn der 
Sensibilisierung und Immunk~rperbildung, in ErsGheinung tritt. Zu 
diesem Behufe wurden Meersehweinehen in der frUher gesehilderten 
Weise mit Pferdeserum vorbehandelt, in versehiedenen Zeiten naeh 
der sensibilisierenden Injektion getStet und die Leber in der nbliehen 
Weise verarbeitet; auf diese Weise wurden in fortlaufender l~eihe 

1) Auer und van Slyke, Zentralblatt s Physioloffie Bd. 27, 1913, S. 435. 
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Tiere mit 3--68tiigigem Intervall nach der EiweiBinjektion unter- 
sucht. Die Resultate, die aus der nachfolgenden Tabelle 9 zu er- 

T a b e l l e  9. 

,-~ r 

> 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 

Gesamt- O/o des Ge- 
stickstoff in I samt-N zum 
10 g Leber Leber- 

g gewicht 

0,37239 
0,37715 
0,44154 
0,31726 
0,37841 
0,35985 
0,29878 
0,26171 
0,27922 
0,34489 
0,31725 
0,33252 
0,24568 
0,37107 
0,36578 
0,30856 
0,37141 
0,34443 
0,34987 
0,30724 
0,31052 
0,28338 
0,29948 
0,33538 

3,72 
3,77 
4,42 
3,17 
3,78 
3,60 
2,99 
2,62 
2,79 
3,45 
3,17 
3,32 
2,46 
3,71 
3,66 
3,09 
3,71 
3,44 
3,50 
3,07 
3,11 
2,83 
2,99 
3,35 

unkoagulab- 
ler N in 

10 g Leber 

g 

0,03643 
0,03812 
0,04074 
0,03630 
0,04573 
0,04301 
0,04565 
0,04240 
0,04258 
0,06321 
0,05682 
0,06348 
0,05417 
0,09000 
0,07714 
0,06263 
0,07519 
0,07292 
0,06859 
0,05658 
0,05049 
0,04468 
0,03928 
0,04640 

I 
O/o des un- !t % des un- 
koagulabl ~ / koagulablen 
zum Leber- N zum Go- 

gewicht samt-lN 
[ 

0,36 9,78 
0,38 10,11 
0,41 9,22 
0,36 11,44 
0,46 12,09 
0,43 11,95 
0,46 15,28 
0,42 16,14 
0,43 15,25 
0,63 18,33 
0,57 17,91 
0,64 19,09 
0,54 22,04 
0,90 2425 
0,77 21,09 
0,63 20,30 
0,75 20,24 
0,73 21,17 
0,69 19,61 
0,57 18,42 
0,50 16,26 
0,45 15,77 
0,39 13,12 
0,46 13,83 

o 

~.~-~ 
~..~ 

3 
4 
5 
6 
7 
7 
8 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
16 
18 
20 
21 
24 
28 
38 
48 
58 
68 

sehen sind, zeigen, dab vom 3.--5. Tage angefangen in einer ali- 
mahlieh his zum 14. Tage ansteigenden Kurve (siehe Fig. 1) die 
Menge des unkoagulablen Stickstoffes in der Leber zunimmt, am 
dann langsam abzunehmen; die u der stickstoffhaltigen 
Abbauprodukte ist jedoch selbst 68 Tage naeh der EiweiBinjektion 
sehr deutlieh naehweisbar und betragt 13,83% gegenUber der nor- 
malen Durchschnittszahl yon etwa 8 %  des Gesamtstickstoffs an un- 
koagulablen Abbauprodukten. Man ersieht zun~chst aus dem Ver- 
laufe dieser EiweiBabbaukurve auf  das deutlichste, dab der hier in 
Frage kommende LebereiweiBabbau durchaus unabhfingig yon der 
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Figur 1: 
Ordinate bezeiehnet den Prozentsatz der unkoagulablen stickstoffhaltigen Stoffe 
vom Gesamtstiekstoff, die Abszisse die Anzahl der seit tier sensibilisierenden 

Seruminjektion vertlossenen Tage. 

Verbrennung des zugeNhrten, artfremden Eiweil~es erfolgt, die nacb 
den vorliegenden Erfahrungen bei der geringen, bier angewandten 
Menge zum grSBteu Teil unmittelbar naeh der Injektion hatte er- 
folgen mUssen; es ist im Geg'enteil zu beobaehten, dag der EiweiB- 
abbau erst etwa mit dem 3. Tage beginnt und yon da ab stetig bis 
zum 14. und 16. Tage zunimmt, das Maximum daher zu einer Zeit 
erreieht, in der die geringftigige, subkutan einverleibte Eiweil~menge 
sehon langst einer Zersetzunff und Ausseheidung anheimgefallen ware. 
Dagegen ist eine augenfallig'e Ubereinstimmung zwischen der EiweilL 
abbau- und Sensibilisierungskurve wahrzunehmen; denn wir wissen 
sowohl aus den Untersuchangen anclerer~), als auch aus eigener Er- 
fahrung, dab bei der yon uns zur Vorbehandlung verwendeten Eiweif3- 
meng'e die Empfindliehkeit der Tiere gegentiber der Reinjektion yon 
Eiweil~ ebenfalls allmiihlich zunimmt, gegen Ende der 2. oder mit 
Beginn der 3. Woche am sti~rksten wird und yon da sehr langsam 
abnimmt. Doeh aueh naeh 70 Tagen, zur Zeit also, wo tier Leber- 
eiweigabbau zwar im Abklingen, jedoch noch immer gegen die Norm 
gestcigert ist, waren aueh uusere Tiere, in (~bereinstimmung mit den 

1) Siehe die einschl@ige Literatur bei R Doerr, Allergie and Anaphy- 
laxie im Handbuch der pathogenen Mikroorganismen yon Kolle und Wasser- 
mann Bd. II, S. 947, 1913. 
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Angaben anderer Autoren, derart Ubsrempfindlich, dab sic dureh Re- 
injektion yon 2 ecru intravenSs beigebrachtem Pferdeserum im an- 
aphylaktisshen Shock getStet werden konnten. Die grof3e Uberein- 
stimmung im zeitliehen Ablauf des intravitalen Lsberabbaues und 
der /Jbsrempfindlichkeit der vorbehandelten Meerschweinchen legt 
einen Zusammenhang der beiden Erssheinungen nahe; trotzdem l~Bt 
sich vorlaufig nut (lie gemeinsame Abh~tngigkeit beider Erscheinungen 
yon der Einfuhr des artfremden Eiweii]es sieherstellen, ohne dab eine 
dirskte gegenseitige Abh~tngigkeit des Leberabbaues und der dureh 
die AuslSsung des ~Sdlichen anaphylaktisehen Bronchospasmus charak- 
~erisierten Uberempfindliehkeit des Meerschweinchens nStig ware; im 
Folffenden anzuftihrende Versuehe machen es vielmehr wahrscheinlich, 
dab die gesteigsrte intravitale Leberproteolyse und die auf erhShte 
Erregbarkeit der Vag'usendigungen zu beziehende anaphylaktisehe 
Lungenstarre voneinander unabh~ngige, nebeneinander verlaufende 
Reaktionen verschiedener Zellen sind, welche unter dem EinfluB 
eines gemeinsamen Agens (ImmunkSrpers?) je nach ihren spezifisehen 
Qualitaten in ihrer Reaktionsfahigkei~ ge~tndert worden waren. 

V. iJber den Einf luB w i e d e r h o l t e r  E i w e i B i n j e k t i o n  auf  die 
i n t r av i t a l e  Lebe rau to ly se .  

Bekanntlich tritt die EiweiBtiberempfindliehkeit am deutliehsten 
naeh einer einmaligen EiweiBinjektion hervor, wahrend eine zweite, 
in einem bestimm~en kurzen Interrall der ersten naehfolgende Eiweil~- 
injektion nicht nur keine Steig'erung, sondern vielmehr eine vSllige 
Hemmung tier "~berempfindlichkeit, also Unempfindlichkeit (Anti- 
anaphylaxie) des betreffenden Tieres gegen eine sonst t~dliche Dosis 
des zur Vorbehandlung bent~tztea Eiweiftes hervorrufen kann. Es 
war daher van Wiehtig'keit, zu prtifen, wie sieh der Leberabbau yon 
Tieren verh~tlt, die wiederholt mit Eiweil3 vorbehandelt und auf diese 
Weiss nicht mehr sensibilisisrt, sondern immunisiert worden waren. 
Zu diesem Zweck wurden Meerschweinchen yon demselben Gewieht, 
wie frUher in Intervallen yon 4 Tagen 4--5mal mit je 1 ecru Pferde- 
serum subkutan injiziert und 4 Tage naeh der letzten, also 20 bis 
2:t Tage nach der ersten Injektiou, durch Entbluten aus der Carotis 
gstStet. Die unmittelbar nach dem Tode in bezug auf die Stiekstoff- 
verteilung verarbeitete Leber lieferte aus folgender Tabelle ersicht- 
liehe Werte: 



l~ber d. intravitalen Ei-weil3abbau in d. Leber sensibilisierter Tiere usw. 105 

Tabel le  10. 

Untcrsuchung der Leber der wiederholt mit Pferdeserum vorbehandelten 
Meerschweinchen. 

Gesamt- Dutch % des Ge- % des un- O/o des un- Wie oft 
Hitze nicht samt-N yore 

Vers.- N in10g koagul. N Leber- koagul. N koagul. N injiziert? 
Nr. Lcber (10 g Leber) gewicht vom Leber- vom (Jeden . 

g g g gewicht Gesamt-N 4. Tag) 

1} 
2 
3 

5 
6 

0.29286 
0130993 
0,31630 
0,29131 
0,27303 
0,28700 

0,04042 
0,04888 
0,04931 
0,03168 
0,03854: 
0,03552 

2,93 
3,10 
3,16 
2,9t 
2,73 
2,87 

0,40 
0,49 
0,49 
0,32 
0,39 
0,36 

13,84 
15,77 
15,59 
10,87 
14,12 
12,38 

4 
4 
4 
5 
5 
5 

Es ergibt sich, dab kein einziges der Tiere jenen hochgradigen 
Abbau des Lebereiweiges aufweist~ wie wit es bei den einmal mit 
EiweiB vorbehandelten~ sensibilisierten Tieren nach dem gleichen 
Intcrvall gesehen haben. Die 20 und 24 Tage nach der einmaligen 
Eiweil?injektion untersuehten Tiere zeigten, daiS 20 bzw. 190/o des 
Leberstickstoffes unkoagulablen Produkten zugehSrt, w~thrend wir 
bei den sechs wiederholt gespritzten Tieren im Mittel nur einen Ge- 
halt yon 13,76% an unkoagulablem Sfickstoff finden. Es i s t  daher  
z w e i f e l l o s  bei  den w i e d e r h o l t  mit  EiweiB v o r b e h a n d e l t e n  
M e e r s c h w e i n e h e n  eine sehr  d e u t l i c h e  H e m m u n g  de r  sons t  
nach  e i n m a l i g e r  E i w e i B i n j e k t i o n  ( S e n s i b i l i s i e r u n g  ~) g e s t e i -  
$ e r t e n  i n t r a v i t a l e n  L e b e r a u t o l y s e  e i n g e t r e t e n ,  die in e inem 
F a l l e  (Versuchs-Nr. 4) sogar  e ine Zu rUekdr ~ ngung  des L e b e r -  
z e r f a l l s  bis  nahezu  zur Norm (10,870/0) b e d i n g t  hat. Dieses 
Verhalten bietet eine sehr sinnf~tllige Analogie zu dem antianaphy- 
laktisehen Zustand~ wie er dureh wiederholte EiweiBvorbehandlung 
innerhalb eines gewissen Zeitraumes erzielt werden kann. Ebenso 
wie hier die grSBere Menge der gebildeten Antikbrper ftir das Aus- 
bleiben-des anaphylaktischen Zustandes wahrseheinlieh verantwort- 
lieh ist, seheint sic aueh der Entwieklung einer intensiveren Proteo- 
lyse der Leberzellen hinderlich zu sein. 

u ~lber  den EinfluB der ~Iilz auf  den i n t r a v i t a l e n  L e b e r -  
a b b a u  s e n s i b i l i s i e r t e r  3geerschweinchen .  

Zahlreiche gltere und neuere Untersuehungen haben festgestellt, 
.dab an der Immunktirperbildung die Milz und das tibrige h~matopoe- 

Arehiv f. experiment. Path. u. Ph~rmakol. Bd. 76. 8 
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tisehe System in hervorragendem MaBe beteiligt sind. Andererseits 
sollten bereits nach alten Beobachtungen yon Schiff l)  in der Milz 
Stoffe vorhanden sein, welche proteolytisehe Zymogene zu aktivieren 
imstande w~tren, and dureh neuere Arbeiten tiber das Wachstum ex- 
perimentell erzeugter Tumoren wnrde der wachstumhemmende and 
tumorenzerst~irende Einflnl~ der Milz, der mit der AuslSsung proteo- 
Iytischer Zerfallsprozesse in den Zellen einhergeht, wiederholt sicher- 
gestellt (Borrel and Br id r6 ,  Brauns te in~ Oser and P H b r a m ,  
Biaeh  and Weltmann)2). Endlieh wurden sowohl auf experimen- 
tellem Wege (Joannovics3),  J o a n n o v i e s  and Pick)G), als aueh 
dutch klinische Beobaehtung (Eppinger) 5) zahlreiche Beziehungen 
zwisehen Milz und Leberstoffweehsel aufgedeekt. A l l e  diese Tat- 
sachen legten es nahe, zu untersuehen, ob der Milz aueh bei der 
Entstehung der intravitalen Leberautolyse eine Rolle zuf~llt. 

Unsere Versuche ftihrten wir derart aus, da[~ Meersehweinehen 
entweder 1--14 Tage vor der sensibilisierenden Pferdeseruminjektion 
oder auf der HShe der Sensibilisierung, also 14 Tage naeh der In- 
jektion~ die Milz exstirpiert worden war. Die vor der Sensibilisie- 
rung operierten Tiere warden dann 14.--15 Tage naeh der sensibili- 
sierenden Injektion, zur Zeit, wo normaterweise der Leberabbau am 
deutlichs*en sieh auspri~gt, get(~tet, die erst auf der Sensibilisierungs- 
hShe operierten Tiere blieben noch 6 Tage nach der Operation am 
Leben, gelangten daher zn einer Zeit zur Untersuehnng, in weleher 
nieht operierte, sensibilisierte Tiere ebenfalls einen sehr betri~ehtliehen 
Leberabbau aufweisen. Als Kontrolle dienten unvorbehandelte Tiere~ 
denen in gleicher Weise die Milz entfernt wurde. Die Milzexstirpa- 
tion erfolgte unter aseptisehen Kautelen in leich~er Athernarkose, 

1) M. Schiff, Gesammelte Beitriige zur Physiologie 1868, Bd. 4, S. 143ff. 
2) Biach, P. and Weltma.nn, O. l~ber den wachstumhemmenden Einflul3 

der Milz auf das l~attensarkom. Wien. klin. Woehenschr. S. 1115, Jahrg. 1913, 
Nr. 27, daselbst auch die einsehl~igige Li~eratur. 

3) Joannovics,  G., Zeitschr. f. Heilkunde 1904, H. Iund Reeherches ex- 
p6r. sur la patheggnie de l'ictgre. M6m. couron, publ. par t'acad, royal de m6d. 
de Belg. Bruxelles 1903. 

4) J o a n n o vie s uad Pick, Beitrag zur Kenntnis der Toluylendiaminver- 
giftung. Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther. 1009, Bd. 7, S. 185; Dieselben, Ex- 
perimentelle Untersuehungen iiber die Bedeutung der Leber bei der Fettre- 
sorption unter normalen and pathologischen Yerhiiltnissen. Wiener klin. 
Wochenschr. 1910, Iqr. 16. 

5) H. Eppinger, Zur Pathologie der Milzfunktion. Berl. kliL~. Woehen- 
schr. 1913, Nr. 33 u. 3r 
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indem durch einen Sehnitt in der Linea alba die Bauehh~hle er- 
5ffnet, das Nilzmesenterium doppelt abgebunden und die Milz zwisehen 
den Ligaturen veto Mesenterium mit einem Selierenschlag abgetrennt 
wurde; hierauf wurde die Bauehwand in Etagen verniiht. Es er- 
fblgte stets Heilung per primam; bereits 1 Stunde naeh der Opera- 
tion zeigen die Tiere ein vSllig normales Verhalten; sie wurden in 
gleieher Weise wie die anderen Tiere geftlttert. Die Sensibilisierung 
erfol~te aueh bei diesen Tieren in der sehon angefUhrten Weise. Der 
Tod der Tiere wurde in den meisten Fallen dureh Verbluten aus der 
Carotis, in einig'en, besonders bezeiehneten, dureh Erzeugung des 
anaphylaktisehen Shoekes naeh intraven~ser Injektion yon 1--2 ecru 
Pferdeserum bewerkstelligt. 

a) Senslbi l is ierungsversuche aa entmilzten Tieren.  

Die Resultate der einschl~igigen Yersuche lassen sich gut in der 
naehfolgenden Tabelle 12 iiberblieken. In den ersten ftinf Ver- 
suehen~ in denen die Sensibilisierung 1 Ta~ naeh tier Milzexstirpa- 
tion vorgenommen worden war, zeigte die Leber der am 14.--16. Tage 
nach tier sensibilisierenden Injektion getSteten Tiere ungei'~ihr den- 
selben Gehalt an koagulablem und unkoagulablem Stiekstoff wie die 
Leber normaler, unvorbehandelter Meersehweinehen; das Mittel aus 
dem Prozentverh~ltnis des unkoagulablen Leber-N zum Gesamt-N be- 
tr~tgt 8~51O/o . Diese Zahl stimmt gut Uberein mit der frUher schon 
ermittelten tier normalen, unvorbehandelten Meerschweinchen, die 
8~08O/o betrug, und deckt sieh nahezu vSllig mit den Zahlen, die 
sieh aus einer Versuehsreihe ergaben, in weleher die Leber nieht 
sensibilisierter Meerschweinehen, denen die Milz 7--9 Tage vet dem 
Tode entfernt worden war, zur Untersuchung gelangte; das Mittel 
der bei diesen vier Tieren (Tabelle 11)~ die als Kontrolle dienen 
sollten, gefundenen Prozentzahlen betrug 8,72o/0 des unkoagulablen 
zum Gesamtstiekstoff. Es v e r h a l t e n  sieh de m nach  in bezug  auf  
i n t r a v i t a l e n  L e b e r a b b a u  normale ,  n i eh t  s e n s i b i l i s i e r t e  T i e r e  
ebenso  wie en tmi l z t e  Tiere ,  die  u n m i t t e l b a r  nach  der  Milz- 
e x s t i r p a t i o n  sens ib i l i s i e r t  w o r d e a  waren.  

In den weiteren vier Versuehen (Versaehs-Nr. 6--9) der Tabelle 12 
wurde die Milz 15--17 Tage vor der sensibilisierenden Injektion ex- 
stirpiert, so dab der Ted wohl auf der HShe tier Sensibilisierung, 
aber ersf etwa 30 Tage naeh tier Milzexstirpation erfolgte. Aueh in 
diesen Versuchen sieht man~ dab das ProzentverhNtnis des unkoagu- 
lablen Stiekstoffs zum Gesamtstiekstoff bei weitem nicht die ItShe 
erreieht 7 wie wir sie bei den niehtentmilzten sensibilisierten Tieren 

8 ~ 
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T a b e l l e  11. 

Untersuchung der Leber yon entmilzten Meerschweinchen 
behandlung mit Pferdeserum. 

ohne Vor- 

Versuchs- 
Nummer 

Gesamtstickstoff 
in 10 g feuchten 

Leberbreies 
g 

Unkoagulabler Stick- 
stoff in 10 g 

Leberbrei 
g 

227,71 com. ~ H.~S04 N 19,89 ccm �9 ~ H~S0~ 

i 0,29865 0,02685 2,99 0,27 8,99 7Tage 
2 0,29800 0,02336 2,98 0,23 7,84 7 ~) 
3 0,35004 0,03110 3,5010,31 8,88 8 ,~ 
4 0,32848 0,03005 3,28 0,30 9,I5 9 ~, 

Durchschn. : 3,19 0,28 8,72 - -  

T a b e l l e  12. 

Untersnchung der Leber der nach der Entmilzung sensibilisierten 
Neerschweinchen. 

i i -  ~ i 

Vers.-i "~ 

1 1 Tag 
2 1 ~, 

3 1 ,, 

g g 

�9 T 

14 T~ge 
15 
16 ,, 

i 

0,34968 
0,32165 
0,25589 

0,03028 
0,02513 
0,02207 

3,50 
3,22 
2,56 

4 1 ,~ 14 
i I 1 ~, 5 16 

6 i I T!!o 14 
7 h 15 , 14 

9 14 

* 0,33081 
* 0,32782 1 
* 0,35175] 
* 0,31292 

0,310!1 
0,23584 

0,029{)9 
0,02974 
0,04620 
0,03867 
0,03962 
0,02879 

3,31 
3,28 
3,52 
3,13 
3,10 
2,36 

0,30 
0,25 
0,22 
0,29 
0,30 
0,46 
0,39 
0,40 
0,29 

8,66 
7,81 
8,23 
8,79 
9,07 

13,13 
12,36 
12,78 
12,21 

In den mit * bezeiclmeten Versucheu wurden die Tiere durch :tnaphy- 
laktischen Shock, in den anderen durch Entbluten getStet. 

kennen gelernt haben; wi~hrend bei letzteren das Prozentverhliltnis 
des unkoagulablen zum Gesamt-N im Nittel 21,98~ betrug, finden 
wir im Mittel den Prozentgehalt des unkoagulablen Leberstickstoffs 
der vier entmilzten Tiere mit 12,62O/o. Immerhin ist bier eine ge- 
ringe Steigerung des Leberabbaues gegeniiber den ftinf vorher er- 
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w~thnten Tieren, bei denen die Milz etwa 15 Tage vor dem Tode 
,entfernt worden war~ bemerkenswert, so dab der SehluB gezogen 
werden muI~ dab naeh 30 Tagen der Organismus die dureh den 
Ausfall der Milzfunktion gesetzten Folgen zum Teil bereits tiber- 
wunden hat und andere Organsysteme vikariierend die Ti~igkeit der 
Milz tibernahmen~). Aus a l len d i e sen  Ve r suehen  geh t  j e d o e h  
t i b e r e i n s t i m m e n d  die wich t i~e  T a t s a e h e  hervor~ dab tier 
Milz ftir den i n t r a v i t a l e n  L e b e r a b b a u  der  s e n s i b i l i s i e r t e n  
T i e r e  e ine  m a B g e b e n d e  Rol le  zufal l t .  

b) Milzexstirpation bei sens ibi l i s ier ten  Tieren. 

War in den eben erwithnten Versuehen der Einflul~ der Milz 
auf den Leberabban bei nachfolgender Sensibilisierung gezeigt worden, 
so muBte geprUft werden, ob such im Verlaufe der Uberempfindlieh- 
keitsperiode, zur Zeit, wo die intravitale Leberautolyse sieh bereits 
entwiekelt hatte, die Entfernung der Milz den Eiweil3abbau in der 
Leber irgendwie zu beeinttussen vermoehte. Zu diesem Zweek 
wurde sensibiIisierten ~eersehweinehen 14 Tage naeh der Serum- 
injektion die Milz entfernt und die Tiere 6 Tage spi~ter dutch Ver- 
bluten aus der Carotis gettitet. Die in folgender Tabelle an- 

Tabel le  13. 

Untersuchung der Leber der nach der Sensibilisierurg entmilzten 
Meersehweinchen. 

Vers.- 
Nr. 

42 

14 Tage 
14 )> 

i i 

~ , . ~  b / ~ O ,  -~ 

g ! g 

20 Tsge 
20 

0,34706 0,03462 
0,31280 0,03283 

r ~ ht ~ 

o 

3,47 
3,13 

r 

0,35 
0,33 

0 ~ 

m ~ 

9,98 
10,50 

geftihrten Werte zweier derart vorbehandelter Meersehweinehen 
lassen auf das deutliehste ersehen, dab unter dem EinfluB der 
5iilzexstirpation selbst die intensive intravitale Leberautolyse hoch 
sensibilisierter Tiere sieh innerhalb yon 6 Tagen nahezn vSllig rUek- 
bilden kann; das Verhiiltnis des inkoagulablen Leberstiekstoffs zum 

1) Einen ~hnlichen, allmiihlich in der 3.--4. Woche eintretenden Ersatz der 
Milzfunktion konnten such Joannovics und Pick (a. a. 0.) an der dutch Milz- 
exstirpation gestiirten Oxydation der Leberfette beobachten. 
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Ges~mtstickstoff bctriigt in diesen Fiillen 9,98 und 10~50 o/o , wi~hrend, 
wie die frtiheren Versuche zeigen, 20 Tage nach der EiweiBinjektion 
get~itete~ nicht operierte Meerschweinchen etwa 20O/o ihres Leber- 
stickstoffs in unkoagulabler Form enthalten. Diesc Ve r suche  be- 
we i s e n :  dab n ich t  a l l e in  ftir das E n t s t e h e n  der  i n t r a -  
v i t a l en  L e b e r a u t o l y s e ,  sonde rn  auch  fiir den w e i t e r e n  Be- 
s tand  dc r se lben  die Milz yon a u s s c h l a g g e b e n d e r  B e d e u t u n g  
ist; es mUsscn d e m n a c h  in der Milz Stoffe  p r o d u z i e r t  werden ,  
w e l c h e  den p r o t e o l y t i s c h e n  A b b a u i n  dcr  Leber  f i i rdern.  Ob 
die Produktion dieser ~,Milzaktivatoren,, schon unter physiologischen 
Bedingungen eintritt, muB dahingestellt bleiben; dab jedoch unter 
bestimmten pathologischen Verhliltnissen, wie im Falle der EiweiB- 
sensibilisierung, derartige intime Beziehungen zwischen Milz und Leber 
sich ausbilden und bestehen, zeigen einwandfi'ei die ang'efiihrten Ver- 
suche. Gerade die miichtige intravitale Beeinflussung des Leber- 
abbaues durch die Milz unter gewissen pathologischen Bedingungen 
scheint uns yon grSBter Bedeutung ftir manche Lebererkrankungen 
zu sein, und es liegt wohl am n~tchsten das riitselhafte Krankheits- 
bild der akuten gelben Leberatrophie mit unseren experimentelten 
Befuuden in Beziehung zu bringen. Es ist nicht unwahrscheinlich, 
dab bei dieser mit intensivem Leberabbau einhergehenden schweren 
Erkrankung die Tiitigkeit der Milz~ zumal der pathologisch ver- 
iinderten Milz, yon ausschlaggebender Bedentung in der Richtung ist, 
dab der in der :Norm nur in engen Grenzen sich vollziehende Zell- 
abbau in der Leber nunmehr in exzessiver Weise gesteigert wird. 
Es kSnnte demnach bei Lebererkrankungen dieser Art in der ver- 
iinderten Milzfunktion die primiire Ursache der Leberveranderung ge- 
sucht werden. DaB in der Tat manche Lebererkrankungen, ins- 
besondere die akute gelbe Leberatrophie, im Gefolge schwerer An~imien 
eintreten, ist eine hiiufig gemachte klinische Beobachtung; die in 
jUngster Zeit yon Eppinger~), allerdings aus anderen Grtinden~ bei 
gewissen Lebererkrankungen vorgeschlagenen und mit gutem Erfolg 
durchgeftihrten Splenektomien wtirden eine wertvolle Erglinzung 
der yon uns an Tieren gewonnenen experimentellen Erfahrungen 
bieten. 

Das Fehlen der intravitalen Leberautololyse bei sensibilisierten 
Meerschweinchen nach vorausgegangener Milzexstirpation h~tte auch 
dadurch erkliirt werden kSnnen, dab sich infolge der Splenektomie 
tiberhaupt keine oder nut sehr sp~irliche ImmunkSrper gebildet h~itten, 

I~ "ua. O. 
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da seit dart Untersuehungen yon R. Pfe i f fer  und Marx l) die blut- 
bereitenden Organe als Hauptbildungsstiitten der AntikSrper angesehen 
werden. Da in unseren Versuchen nut die Milz entfernt worden war~ 
Knoehenmark und Lymphdriisen jedoch intakt geblieben waren, war 
es an sieh wenig wahrscheinlich, dai~ die ImmunkSrperbildunff einen 
wesentlichen Sehaden erlitten hatte~ zumal anderweitige vielfache Be- 
weise far die Produktion der AntikSrper in den versehiedensten Orffan- 
zellen existieren. In unserem Falle lieB sich in der Tat leicht nach- 
weisen~ dab trotz der Splenektomie sowohl die einen Tag, als auch 
14 Tage sparer vorgenommene Sensibilisierung zur t)roduktion yon 
anaphylaktisehen ImmunkSrpern geftihrt hat; denn Tiere dieser Art 
gingen auf der HShe tier Sensibitisicrung: wie aus den angefUhrten 
Tabellen zu ersehen ist (Tabelle 12), bei der intraven(isen Reinjektion 
mit 1fi--2 cem Pferdeserum unter denselben typischen anaphylakti- 
sehen Symptomen wie nieht splenektomierte Tiere zugrunde. Anderer- 
seits zeigten auch jene Tiere, bei denen die Milz erst 14 Tage naeh 
der EiweiBinjektion exstirpiert worden war~ also bei vSllig nngesti~rter 
ImmunkiJrperbildung'~ schon 6 Tage nach der Operation in bezug auf 
die Stiekstoffver~eilung in der Leber dieselben der :Norm entsprechen- 
den Verh~ltnisse wie die naeh der Milzexstirpation sensibilisierten. 
Aus diesen Tatsachen geht hervor, dab nieht etwa der Mangel der 
Immunk(irperbildung naeh tier Milzexstirpation die Ursaehe fur das 
Ausbleiben der intravitalen Autolyse sein kann, dab vielmehr dureh 
Enffernung der Milz andere Funktionen dieses 0rganes ausgesehaltet 
wurden, die unter dem EinfluB der EiweiBvorbehandlung entweder 
enfsteben ocler gesteigert werden. Die E n t s t e h ~ n g  tier Imraun-  
k(irper und die A k t i v i e r u n g  des i n t r av i t a l en  Lebe rabbaues  
du tch  die Milz s ind demnaeh zwei yon der  p a r e n t e r a l e n  
EiweiBzufuhr  wohl  abhi~ngige, j edoch  v o n e i n a n d e r  unab-  
hang ig  v e r l a u f e n d e  P rozesse ;  ebenso s t eh t  aueh  der  du tch  
B r o n e h i a l k r a m p f  e rzeug te  a n a p h y l a k t i s e h e  Tod der  Meer- 
s e h w e i n e h e n  nieht  in urs~tehlieher Bez i ehung  zu der i n t r a -  
v i ta len  Lebe rau to ly se .  

Zusammenfassung .  
Die eben mitge~eilten Versuche decken wiehtige Beziehungen auf, 

welche zwischen parenteraler Einverleibung, artfremden EiweiBes und 
proteolytisehem Abbau in den lebenden Organzellen, speziell in der 
Leber, bestehen. Die bisherigen Untersuchungen~ die wir vorwiegend 

1) Pfeiffer, R. and Marx, Zeitsehr. f. Hygiene u. Infekt. Bd. 27, 1898. 
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A b d e r h a l d e n ,  g e i l n e r  und deren Mitarbeitern verdanken, hatten 
~'estgestellt, dab naeh parenteraler Einfuhr ;~blutfremder,~ Eiweif~k~irper 
bei :51ensch und Tier proteolytische Fermente, sogenannte ~)Schutz-, 
Abwehr- oder :Notfermente~ in der Blutbahn erscheinen, welche 
auBerha lb  des Organismus, auf totes und denaturiertes Eiweif~- 
material eine mi~f~ige Wirkung zu entfalten verm(igen. Ob derartigen 
Fermenten aueh im lebenden Org'anismus irgendein EinfluB zukommt, 
blieb nach den vorliGgenden Ergebnissen durchaus zweifelhaft; denn 
der Befund yon Biuretreaktion liefernden EiweiBabbauprodukten, wie 
er im Blute sensibilisierter und anaphylaktiseher Tiere yon manGhen 
Autoren erhoben wurde, kann um so weniger Beweiskraft far die 
Existenz eines gesteigerten intravitalen Organabbaues beansprnehen, 
als es sigh hierbei stets nur um eine qualitative, die auBersten 
Spuren yon EiweiBspaltprodukten kennzeiehnende Reaktion handelt; 
zudem haben zahlreiche neuere Untersuchungen (Folin~ v. S lyke ,  
A b d e r h a l d e n ,  Abel  und ihre Mitarbeiter) sehon unter no rmalen  
Verh~ltnissen in UbGreinstimmung mit ~lteren Angaben (E. Freund)  
Eiweil3spaltprodukte in der Blutbahn nachweisen k(innen. Es muB 
daher zugestanden werden, dab trotz des hohen wissensehaftliehen 
Interesses, den der Befund yon proteolytischen Fermenten im Blut- 
serum eiweiBvorbehandelter Tiere butte, bisher, jeder siGhere Anhalts- 
punkt sowohl fUr die intravitale Bedeutung dieser Fermente, als aueh 
far das Bestehen einer intravitalen Organautolyse fehlte. Die yon 
uns durehgeftihrten Untersuehungen zeigen, dab in der Tat dureh 
e inma l ige  p a r e n t e r a l e  A p p l i k a t i o n  i~uBerst g e r i n g e r  Mengen 
k S r p e r f r e m d e n  EiweiBes eine g e w a l t i g e  O r g a n p r o t e o l y s e  
im T i e r k S r p e r  e inse tz t ,  die v o r w i e g e n d  die Lebe r  be t r i f f t ,  
so dab i/~--l/4 des L e b e r e i w e i B e s  in S p a l t p r o d u k t e  um-  
g e w a n d e l t  wird;  der Umstand, dab alle anderen untersuchten Or- 
gane sowie das Blur gegentiber der Leber in ihrem Abbauverm(igen 
bedeutend zurUcktreten 7 weist darauf hin, dab bei der gewiihlten 
Vorbehandlung (subkutane Injektion yon Pferdeserum) vorwiegend in 
den Leberzellen die Produktion oder Aktivierung dieser auf den 
spezifischen Leberzellenabbau eingestellten Fermente stattfindet. Diese 
Annahme besifzt einen hohen Grad yon Wahrseheinliehkeit und l~tBt 
sieh, wig in einer weiteren Mitteilung gezeigt werden soll, aueh ex- 
perimentell begrUnden. Sie findet auBerdem in der Tatsaehe eine 
wichtige Stiitze, dab im l e b e n d e n  O r g a n i s m u s  die Anwesen -  
he i t  der Milz fur die A k t i v i e r u n g  d iese r  a u t o l y t i s e h e n  
L e b e r p r o z e s s e  nSt i~  ist ,  die also trotz Anwesenheit yon Anti- 
k(irperu im Blutkreislauf beim Fehlen dieser Milzaktivatoren nicht 
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oder nur in geringfUgigem Umfange eingeleitet werden kSnnen. Aueh 
die alle anderen Organe schonende, streng auf die Leberzellen ein- 
gestellte spezifische Fermentwirkung ist fur die zellul~tre Ab- 
s t a m m u n g  dieser autolytisehen Fermente bezeichnend. Es seheint 
abet aueh der SchluB nieht unwahrscheinlich~ dab aueh die in der 
Blutbaha gefundenen proteolytischen Fermente vorwiegend oder aus- 
sehliei~tich den Organzellen, in unserem Falle den Leberze]len, ent- 
stammen und nur einen in die Blutbahn ausgeschwemmten geringen 
Fermentrest darstellen, yon dem es fraglich bleibt, ob ibm eine 
grSBere Bedeutung ftir den i n t r a v i t a l e n  Abbau iiberhaupt zukommt; 
der  H a u p t a n t e i l  an  d e r  i n t r a v i t a l e n  L e b e r a u t o l y s e  s che in t  
zwe i fe l los  den in den L e b e r z e l l e n  se lbs t  a k t i v i e r t e n  Fe r -  
m e n t e n  z u z u k o m m e n .  

Die an Hefezellen ausgefUhrten Untersuehungen Rubn ersl) tiber 
die Beteiligung endozelluliirer Fermente am Energieverbraueh der 
Zelle bilden eine interssantr Analogie zu diesen eben erSrterten Ver- 
h~tltnissen~ indem auch aus den Experimenten Rubner s  hervorgeht, 
dab die nach Buchne r  aus der ttefe dargestellten, yon der Zelle 
abtrennbaren Fermente nur etwa 1,6--4~60/o der Gesamtgiirleistung 
der Zelle bilden, so dab 95,4--98,40/0 der Gesamfleistung den zellu- 
laren Vorgiingen zugeschrieben werden mUssen. Ahnliche GrSi~en- 
verh~ltnisse land aueh W a r b u r g  2) bei Vergleich der Sauerstoffatmung 
der aus Saugetierlebern hergestellten, dutch Berkefeldkerzen ill- 
trierten Extrakte nnd des intakten Lebergew, ebes; die Filtratatmung 
betrn~ nur etwa 4% der Zellatmung. Es dUrfte daher die Uber~ 
legenheit der zellnl~iren Fermentleistnngen ge~entiber den extrazellu- 
l~ren fUr die verschiedensten Fermente GUltigkeit besitzen. 

Die merkwtirdig'e Erseheinun~, dab rim" in tier Leber so aus- 
gedehnte autolytisehe Prozesse bei der Vorbehandlung der Meer- 
sehweinchen mit Pferdeserumeiweil] eingeleitet werden~ kSnnte zu- 
ni~ehst in Zusammenhang damit gebracht werden, dab dlese im 
Mittelpunkt des Gesamtstoffweehsels stehende wiehtigste Drilse des 
tierisehen Organismus bei tier Verarbeitung" des parenteral zugeftihrten 
kSrperfremden Kolloids yon allen Organzellen am meisten in Mit- 
leidensehaft ffezogen wird. Dieser Vorstellung steht jedoeh die Er= 

1! Rubner, M., ~ber die Beteiligung endozellularer Fermente am Energie- 
verbrauch tier Zelle. Sitzungsberichte der K~inigl. PreuBischen Akademie der 
Wissensch. Sitzg. d. physik.-math. Klasse v. 1. Februar 1912, S. 124. 

2) Warburg., 0., LTber sauerstoffatmertde K(h'nchen aus Leberzellen und 
tiber Sauerstoffatmung in Berkefeldfiltraten w~isseriger Leberextrakte. Pfltigers 
Archly Bd. 154, S. 599~ 1913. 
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wiigung entgegen, dab dutch die Eiweigsensibilisierung zweifellos 
aueh viele andere, wenn nicht alle Organzellen, ja  sogar Nervenzellen, 
trotz ihres hSehst torpiden Stoffweehsels, in eingreifendster Weiss 
derart beeinflagt werden, dab ihre funktionelle Reaktionsfahigkeit 
eine auffgllige quantitative Anderung erf~hrt. Wir mtissen arts daher 
eher der Ansieht zuneigen, dab dis Aktivierung der Autolyse in den 
Leberzellen sensibilisierter Tiers in Parallels zu setzen ist mit den 
an Uberempfindliehen Meersehweinehen beobaehteten Erscheinnngen 
in anderen Zellgebieten, wie etwa mit der Ubererregbarkeit der 
glatten Uterus-, Darm- und Bronehialmuskulatur oder mit der [lber- 
erregbarkeit der Nervenendigungen des Lnngenvagus. Die gesteigerte 
Autolyse der Leberzellen wgre danaeh niehts anderes als tier Aus- 
druek der unter dem Einflu[t des Antigens auf bisher noeh un- 
bekannte Weise ges~e ige r t en  s p e z i f i s e h e n  F u n k t i o n  de r  L e b e r -  
zel len,  die jedoch in keinem direkten Zusammenhange mit der 
Verarbeitung des parenteral zugeft~hrten artfremden EiweiBkolloids 
steht. DaB gerade die Leberzelle mit gesteigerter Autolyse reagiert, 
ist wohl einerseits in ihrer spezifisehen Funktion, andererseits in dem 
innigen Zusammenhange der autolytisehen Fermente mit dem Zell- 
protoplasma begrUndet. Gerade dis pathologischen Prozesse bieten 
ein gutes Beispiel far diese offenbar keinem anderen Organe so sehr 
wie der Leber spezifiseh zugehSrige, in gesteigerter Autolyse sigh 
ausdrUckende Reaktionsqualitiit ihrer Zellen; dis autolytisehe Ein- 
sehmelznng des Organs bei der Phosphorvergiftung, der akuten 
gelbeu Leberatrophie und manehen Cirrhosen, der Chloroformvergif- 
tung bezeugen zur Gentig% dag auf die versebiedensten Reize die 
Leberzelle mit derselben Steigerung ihrer fermentativen Zellfunktion 
antwottet. 

Diese Auffassung der gesteigerten Leberautolyse sensibilisierter Tiere 
kann auch die Erkl~rung daftir abgeben, flag die anderen Organe keinen 
merklieh gesteigerten Zellabbau aufweisen. Es ware eben mSglich~ daft 
auch sie im Sinne ihrer spezifischen Zellfunktion auf die FolgezustSnde 
tier Antigenzufuhr reagieren; diese Anderungen tier Zellfunktion m~ssen 
dabei jecloch durehaus nicht auf dem Gebiete des autolytisehen Abbaues 
gelegen sein; sic 5ul~ern sich m~glieherweise in Reaktionen, die uns vor- 
lgufig unbekannt sind oder sich mit den uns zug~tnglichen Methoden noeh 
nicht gcn~gend quantitatir beurteilen lassen. Bei dieser Betrachtungs- 
woise mag cs jedoch often gelassen worden, ob nieht bei Verwendlmg 
eines anderen Ant~gens~ als des yon uns benfitztea Pferdeserums~ etwa 
bei parenteraler Zufuhr yon OrganeiweiB, auch andere Organe als die 
Leber spezifisehen autolytischon Abbaues f~hig sind, 'eine Fragc, die 
weiteren Studiums bedarf, 
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Die sinnfi~lligste Tatsache, welche durch die vorliegenden Studien 
festgestellt werden konnte, ist wohl der b e d e u t e n d e  U m f a n g  der 
intravital einsetzenden Organautolyse; die subkutane Injektion yon 
weniger als 0,0001 g SerumeiweiB gentigt, um einen Leberzerfall an- 
zuregen, der nahezu 1/4 des Organs ergreift. Die groBe quantitative 
Differenz, welehe zwisehen tier Menge des behnfs Sensibilisierung 
eingeftihrten and des zerfallenen EiweiBes besteht - -  die abgebante 
EiweiBmenge ist in unsereren Fallen etwa 3000--5000real grSBer 
als die eingeftihrte, ein Verh~ltnis~ das bei entspreehender Versuchs- 
anordnung noah aug'enfi~lliger gestaltet werden kann --,  gestattet mit 
roller Sieherheit den SehluB, dab das abgebau te  EiweiB nahezu  
ausseh l i eBl i eh  k S r p e r e i g e n e s  EiweiB is t  and dab der Abbau 
des eingeftihrten kSrper- oder blutfremden EiweiBes daneben gar 
nieht in Frage kommt. Aus dieser Feststellung ergibt slob, dab 
diese bei der intravitalen Leberautolyse tatigen and dutch die paren- 
terale EiweiBzufuhr aktivierten Fermente nicht Schutz- and Abwehr- 
fermente im Sinne der ttypothese A b d e r h a l d e n s  sein kSnnen, nach 
welcher das Auftreten yon proteolytisehen Fermenten naeh parente- 
raler Eiweil~zufahr einer vom Organismus eingeleiteten Sehutzvorrieh- 
tung" entsprieht~ welehe die ansgesehaltete Magen-Darmverdauung inter- 
medii~r ersetzen und das als Gift wirkende kSrperfremde EiweiB der 
Assimilation zugi~nglieh maehen soll; die yon A b d e r h a l d e n ,  Pineus-  
sohn u. a. im Blare immunisierter Tiere naehgewiesenen, spez i f i sch  
gegen das zugefiihrte Ant igen  geriehteten F e r m  ente mtissen daher 
yon den yon uns nachgewiesenen a u t o l y t i s e h e n  L e b e r f e r m e n t e n  
bis auf weiteres getrennt werden. 

Der hauptsaehlich in der Leber sieh abspielende autolytisehe 
ZerfallsprozeB bietet gleiehzeitig eine Erkl~trung dafiir, dab wir in 
der Blutbahn sensibilisierter Tiere kaum eine _~nderung im Bestande 
der stickstoffhaltigen Anteile gegenUber der Norm naehweisen konnten. 
Denn wir kSnnen hier im besten Falle nnr einen geringen, wahrend 
der Resorption der zerfallenen Organzellen in Lymphe and Blur ge- 
langten Tell der in den Leberzellen angehi~uften Abbauprodnkte an- 
treffen; da diese Spaltprodukte zum allergrSBten Teil rasch aus der 
Blutbahn dureh die Nieren ausgesehieden werden, ist es verst~ndlieh, 
dab unter den gegebenen Bedingungen selbst eine vortibergehende 
Vermehrung der normalerweise vorkommenden giweigspaltprodnkte 
im Blute sieh dem Naehweis entziehen kSnnte. 

Der Naehweis yon EiweiBabbaukrodukten in den �9 sensi- 
bilisierter Tiere kSnnte AnlaB geben, denselben als StUtze far die 
vielfaeh (H. Pfeiffer ,  Biedl  und Kraus,  Abderhalden~ Heilner) 
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geaugerte Ansieht heranzuziehen, dab der anaphylaktische Shock 
sensibilisierter Tiere in urs~ehliehem Zusammenhange mit dem dutch 
das Antigen erzeugten EiweiBabbau stUnde. Wiewohl in unseren 
Untersuchungen gerade der Nachweis yon EiweiBspaltprodukten 
in der Blutbahn, der bisher als pathognomonisch bei den Verfeehtern 
der humoralen Entstehung der giftigen Spaltprodukte postuliert wurde, 
iiberhaupt night gelang, w~re die MSgliehkeit gegeben, dab den in 
den Organen fixierten Abbauprodukten die gleiche Rolle zuf~.llt. Die Be- 
obaehtung an sensibilisierten Tieren, bei welchen dig intravitale Leber- 
autolyse maximal entwickelt ist, ergibt indessen keinerlei Anhaltspunkte 
fiir das Vorhandensein einer toxischen Wirkung der aus dem Zerfall 
det" Leberzellen entstandenen Spaltprodnkte; die Tiere zeigen wahrend 
der Sensibilisierungsperiode tin durchaus normales Verhaltenl). Aber 
gerade der dutch unsere Versuehe erbraehte Nachweis, dab der Aus- 
bruch des anaphylaktisehen Shocks in gleicher Weise bei splenekto- 
mierten Meerschweinehen, die keinerlei Erscheinungen yon Leber- 
zerfall zeigen, zu erzeugen ist, wie bei normalen sensibilisierten Tieren 
mit m~chtiger Leberautolyse, sprieht daftir, dab die beobachtete Organ- 
autolyse und deren Produkte ftir das Auftreten der Anaphylaxie night 
verantwortlieh gemacht werden kSnnen; es ist  dahe r  die u n t e r  
de r  A n t i g e n w i r k u n g  sieh a l l m ~ h l i e h  und mit  den f u n k t i o -  
ne l l en  V e r ~ n d e r u n g e n  an a n d e r e n  Organen  g l e i c h z e i t i g  
e n t w i e k e l n d e  L e b e r a u t o l y s e  als e in  s e l b s t ~ n d i g e s ,  dan 
E r s c h e i n u n g e n  an dan  t ibr igen  Ze l ]en  g l e i e h g e o r d n e t e s  
P h ~ n o m e n  anzusehen .  Die d u r c h d i e i n t r a v i t a l e L e b e r a u t o -  
!yse  f r e i g e w o r d e n e n  E i w e i B z e r s e t z u n g s p r o d u k t e  k b n n e n  
d a h e r  n i eh t  bei  M e e r s e h w e i n e h e n  die U r s a e h e  fur  die Aus- 
15sung des  a n a p h y l a k t i s e h e n  B r o n e h o s p a s m u s  a b g e b e n ,  
der  v i e l m e h r  e b e n f a l l s  nur  als e ine  s e l b s t ~ n d i g e ,  von den 
a n d e r e n  O r g a n z e l l e n a n d e r u n g e n  unabh~tng ige ,  s p e z i f i s e h e  
F u n k t i o n s a n d e r u n g  de r  g l a t t e n  B r o n e h i a l m u s k e l z e l l e n  nnd 
d e r  z u g e h S r i g e n  a u t o n o m e n  ~qe rvene l emen te  aufgefaBt  w e r -  

1) Die gefundene Anreicherung stickstoffhMtiger Spaltprodukte in der 
Leber kSnnte wohl auch dutch eine ttemmunff des =ormalerweise stattfindenden 
weiteren Abbaues derselben wKhrend der Sensibilisierungsperiode eine Erkl~rung 
finden; flit eine solche Annahme fehlt jedoch vor]~ufig ein Anhaltspunkt, zumal 
sich in anderweitig mitgeteilten Versuchen nachweisen lieS, da$ auch am iiber- 
lebenden Leberbrei normaler 3Ieerschweinchcn durch Sensibilisierung eine be- 
deutende Steigerung des autolytischon Leberzcrfalls erzeugt werden kann. (Siehe 
E. P. Pick und M. Hashimoto: Sensibilisierung und anaphylaktischer Shock 
tier iiberlebenden ]~Ieerschweinchenlebcr: Zeitschr. f. Immunit~itsforschung u. 
exper. Therapie Bd. 21. S. 237, 191r 
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den mull. Die gewShnliehe, dureh Bronehialkrampf bedingte Todes- 
ursache der anaphylaktischen Meerschweinchen stellt sich nach dieser 
Auffassung als eine mehr zufallige und augenfKllige dar; dab auch 
schwere andersartige, yon der Erstickung dutch Bronehialkrampf 
durchaus unabh~ngige funktionelle Anderungen' in den tibrigen Or- 
ganen dutch deft anaphylaktisehen Shock ausgel~st werden kSnnen, 
soll noch in einer weiteren Mitteilung erSrtert werden. 

DaB jedoch tier Leber bei manchen Tierarten far das g'esamte 
Verffiftungsbild eine sehr wichtige Rolle zufallt, geht schon aus den 
eingangs erw~hnten und mehrfach bestatigten Versuehen M a n w a ring s 
hervor, der nach Leberausschaltung bei Hunden  den anaphylakti- 
schen Shock ausbleiben sah. Wir wissen ferner, insbesondere aus 
den Untersuchungen yon Biedl und Kraus ,  dab gerade beim Hunde 
im Gegensatz zum hleerschweinehen der anaphylaktische Symptomen- 
komplex sieh hauptsachlieh ira Gebiete der Baueheingeweide (Splanch- 
nieusgebiet) abspielt. Die m~chtige Leberver~nderung w~hrend tier 
Sensibilisierungsperiode liefert den Beweis fur die intensive Beteili- 
gung cler Leberzellen an den sich abspielenden anaphylaktischen Re- 
aktionen, unde s  ist daher leieht begreiflich, dab mit der kUnstliehen 
Ausschaltung dieser gerade fur die Erseheinungen der Anaphylaxie 
beim Hunde wiehtigen DrUse aus dem allgemeinen Kreislauf ein sehr 
grol]er Teil hSchst reaktionsfahiger Organzellen fur die Erzeugung 
der schweren Vergiftung ungeeignet wird und dadureh der anaphy- 
laktische Shock entweder vSllig ausbleibt oder mitigierter abl~uft; 
auf diese Weise stUnden beim Hunde die Leberver~nderun~en im 
Mittelpunkt der anaphylaktischen Vergiftung. 


