Ueber Lab und Antilab.

\Voll

I>r. S. KoisHiim aus Cliark< .

'Au- «lein K>'1. Institut flr Th-nipi,- in V.« kfurt 1V
I*ir« kt r Utli.-1l. *. KL, |.
< r lif.iu. ti >n n, Ji

Dw hemmende Wirkung th's normalen IMerdesmims aut
die habgerinnungder Milch wurde zuerst von llammarstcu
beobachtet Und dann von Riidenl] eingehend nnlersuelil, der
darthat, dass diese Eigenschart des Serums auch nach Dialyse
weiter bestellt und bei Krwirmen Uber 7<>" aufgehoben wird
Spiiter gelang es zuerst Morgenrot!»2) und dann Rriol b
unabhdngig von einander, durch wiederholte Labinjec tiunen
die Antilabwirkung dem Serum von Thiéren — Ziegen und
Kaninchen mitzuteilen. web lies normaler Weise diese Fahig-
keit entweder nicht oder nur in ganz geringem (irade besnss,
:dso durch Immiinisirung ein sjmeifisehes Antilab zii

erzeugen.

I. Beruht die labhemmende Wirkung des Pferdeserums auf einem
Antilab oder auf Kalkbindung?.

iHilli zu der Annahme, das.« die labhemmende Wiikunj» nor-
"lalcr Sera, besonders des I’'leidesornms, die in manchen Fallen
meid viel hinter der des Serums immunisirter Ziegen znriiek-
¥ Id. gleichfalls aid einen wirkliehen Antikorper znrnckzuloliron
Nej, .ler ein physiologisches Analogon des dnreli Imminiisirnng
mziellen Antilabs dnrstellt. liriot indersneble ebenlélls das
Aidilab des normalen IMerdeserinns und konnte ebenso wie
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Pitidéu (lessonThermolabilitat (Zerstérung durch dreistiindiges
Krwarnien auf 62ni. feststollen.

hie Wirkung des Antilabs, des immunisat<»risch erzeugten
sowohl, wie des natlrlich vorkommenden, beruht nach der
jetzt wohl allgemein herrschenden Anschauung aut einer spe-
cifischon Pecinllussnng, der Vereinigung beider Substanzen
zu einer unwirksamen Verbindung, bezuglich der labhemmenden
Wirkung normaler Sera haben jedoch in neuerer Zeit Fuld
und Spirol) die Ansicht ausgesprochen, dass dieselbe nicht
auf der Anwesenheit eines in dem angegebenen Sinne wirken-
den Antikorpers beruhe, sondern dass das Wesen der lab-
hemmenden Wirkung in einer Fntziehung der zur Gerinnung
notlligen Kalksalze bestehe, die durch das Pseudoglobulin des
Serums gebunden wirden. Nach der Meinung dieser Autoren
geht das Pseudoglobulin eine Verbindung mit dem Kalk der
Milch ein, die, obsehon in Wasser l6slich, doch relativ wenig
dissoeiirt ist Deshalb kann das Paracasein, das sich in der
er-ten Phase der Labwirkung bildet, sich mit den Kalksalzen
zur Hildung des unldslichen Paracaseincalciums nicht verbinden
(zweite Phase der LabWirkung — Kasebildniigi. Nach der An-
sicht der beiden Forscher berechtigen weder die Unfahigkeit,
zu dialvsiren, noch die*.'ZerstOrbarkeit bei verhaltnissmassig
niedrigen Temperaturen zu dem Schlisse der Zugehdrigkeit
des Antilabs zu den eigentlichen Antikorpern. Denn das
Pseudoglobulin wird bei der Dialyse gleichfalls nicht aus der
Losung gelallt und dringt auch nicht durch die thierische
Membran und die Temperatur, bei der es eoagulirt (68—70°),
entspricht etwa derjenigen, bei welcher die Antilabwirkung
des Dlutserums aufhort

Inzwischen haben sich jedoch Fuld und Spiro selbst
von «ler Unhaltbarkeit ihrer Annahme Uberzeugt und der eine

vexl thnen-V gibt in einer vorlaufigen Richtigstellung nun
Folgendes wieder:

[ Kubl iind Spiro. 1)ikV* Z»-its< hrift IM. XXXI. 1. 1 u. *2 11)00.
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'Morgenrot!) fand, dass nach Labinjoctiohcn das Serum
mancher Thiere die Eigenschaft gewinnt, die Labwirktmg zu
verhindern: unabhangig von ihm fand Rriot dasselbe.. Die
Wirkung des so erhaltenen Immiinserums betrilit, wie ich be-

statigen kann, das Ferment. Auch die Wirkung normalen
Hintes auf die Labgewinnung hat, wie Hoden und Morgen-
rot h annehmen, einen .ahnlichen (»rund,. Die von Spiro und
mit tuilier betonte Kalkhindung spielt jedenfalls nur eine
secundare Holle. Ich werde an anderer Stelle diese Verhélt-

nisse erortern und erwdhne sie nur, um unsere alteren An-
gaben im hinverstiindniss mit Herrn Dr. Spiro zu berichtigen.-*

Wenn wir trotz dieser Richtigstellung nochmals auf die
Krage zuiiukkornmen, so hat dies seinen (iruod darin. «lass
wir glauben, dass die Methoden, mit denen wir die wahre
Antikdrpernatur der labhemmenden Substanz 'nachgewiesen
haben, von allgemeiner Kedeutung sind und auch in anderen
Féallen der Art von Wichtigkeit sein kdnnen. - Ausserdem ist
auch die Annahme von Fuld und Spiro als ein Reweismittel

gegen diePrasumption der Ehrlich sehen Theorie von (iruberl)
ins Feld gefihrt worden, so dass eine vollkommen«- Klarlegung

der Frage geboten erscheint.

Ucvor ich zur nesetneibung meiner Verste he Ubergehe. halte ich
+< fur nothig. einige Hedingungen zu erwahnen, <hmm Einhaltung beini
Arbeiten mit Lab von der grossten Wichtigkeit ist

1. Die Herkunft und lies» hallunlieit der Mild, haben einen grossen
Km(lass auf die Resultate der Versuche. Pie Milch von verschiedenen
ilucrcn. di.* vollkommen frisch ist. zeigt sieh fur die Einwirkungdes

in verschiedenem tirade empfanglich. Auch &ndert sich die Emplind-
iiehkeit (ler Milch gegen die Kinwirkutig des Libs sehr rasch heim Stehen
hei Zimmertemperatur. Deshalb praparirte ich. um Milch von ein und
derselben llescliaffenheit zu haben, stets auf einmal 10Liter Milch mdg-
lich.-! kurze Zeit nach dem Melken in einer Klasehe in der Weise; dass
uh zur ('»nservirung derselben 1" . Ctdondorm hirizufugfe. sie im Vor-
laut des er-ten Tages zu wiederholten Mahn gut durclischiitteltc und
mnner im Eisschrank aufbewahrte. Enter solchen Emstadnden wurde
die KntWickelung von Mikr....ganismen in der Milch verhindert und «lie
Empfindlichkeit derselben gegen die Einwirkung ties l.abs blieb fur lange
Z*-r unveréndert.

D (frher. Minchner med. Woch [I'»ol. \r Eh
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- I m Stérungen durch die Schwankungen der Antilabwirkung
*l> >* junis verschi« «lener Individuen. sowie eine Abs< hwé« Imng <b*rs»-lb»*n
Im-imi ~ Autlii vvaliien des Serums in flussigem Zustand«! zii vermeiden.
P'Uparirt«* i«l eine grosse Menge Serum von ein«*m IMenl. fillte es in
Kirim- Flax h« hen und bewahrte es. wie dies im Institut allgemein mit
derartigen labilen Substanzen ges« Im ht. bei — 10° gefroren auf. Zu
VersUelH-n wurde jedesmal ein neues Flaschchen aifgethaut.

* |he- leb bte Zeisr-tzbarkeil der Labl6siing und die Tliatsacln*.
dass selbst das zu vers« Inedenen Z«*itcn von ein und derselben Fabrik
bezogen«* Lab oft ganz bedeutende Fnt«*rschie«le in Itezng auf sein Ver-
halten zur Mihti aul'weisl. machte die genaue- und dauernde Standardi-
smimi «nier grosseren Labmonge no6tbig. Ks wurden deshalb je JOO ccm.

.ige Ko« bsalzlosung mit 10 g l.abpulver versetzt, di«-Mischung drei
Sturuleu intensiv im Apparat gesehtttelt. wonaeh je 5 ¢cm. in ent-
spreelieiid gross«- Flaschchen gebracht und bei — 10° gefroren aufbewahrt
wtinjeu. | iir jeih-n Tag wurde ein neues. Flaschchen benutzt, mit dem
¢ine- | <ige- LOsung ber**itet wurde. Der Inhalt d«*s Flaschchens wurd«>
mit TA «cui  Leitungswasser verdinnt und 15 Minuten im Schuttel-
apparat geschuttelt, woraut di»* Flissigkeit durch Lentrilugiren v«m den
in ihr Db»lindlicli<-n  unl"»slich«-n  Lal>puJver|)artikelclien befreit wurde.
Zur Losung des Labs .'hatte ich der physiologischen Kochsalzlésung das
l« iliingswassfT v«*rg»*zogen. um na«h Mdglicbk«-it der Anwesenbeit fre-i«*n
Alkalis \ orzubeugon. welch«** fast st**ts von «len Flaselmn an die'Koch-
salzlésung al*g«‘g«?ben wird« und naclitbeilig auf das Lab einwirkt.

I. Ich liai»c- mi« h in «len folgenden Versuchen dev von M«»rgen-
r"vh |- o | angegeb«*n«*u Melliocb- bedient. welch«* ili<* genau«*' Iteslimmung
de-r «be i noch wirksamen minimalen Labmenge zur finmdlag«* bat. Da
g im tolg«’ivle*n siels um die g«*nau«* Feststellung absoluter Ycrlabungs-
wertt.ie liamblt und der Werth «licsc*r Methode von I5n«>t liezwecifelt
worden ist. will ich <*inige* v« rgh*i« li<*nde Versuche vorauss(‘liick«*n. die
«lken \wrliig «lic-ses \erfahr«*ns vor «ler iihlUlien Labb»*stimmung. <li:
anss«dili«-s>lich hei hoherer Temperatur slattfmdct. dartliun.

Da>s tlialsiieliln b bei «lern gewohnlich«*»! Wrfahren. bei dein die
Labwirkung in «ler Warme ilh — 14" stalllindct. in der bei geringen
Latmiengeii lang«*n Z«*it. die bis zur Wirkung verlauft, ein«* ganz erheb-
liche Labvei nicht ung stattlindet. di«* bei —- M", der Temperatur, bei
welcher ui «lein Morgenrot h's« lien Verfahren die Pernu-nlWirkung ver-
lauft. uiiterbl«*ibt, gebt aus den hdgenden Versuchen hervor.

Abstcigemle Mengen Lab wer«h*n in lt«*agensglas«*r vertheilt uml
na« h Aultilliiug auf gl<*ic lu*s Volumen mit Leituhgswass«*r j<* (Dt ccm
Mdch liinzug» fiigt. I-N werden gleichzeitig zw«*i i«l«*ntis<he Iteiben' an-
ge>t«*llt. dic- « ine Serie Ih*agensrobren wird sofort in das W’asserbad von

« S. Morg«*nre>t h, 1. c.
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H8—"*4qgesetzt. dio andere bleibt nach dem Morgenroth.schon Ver-
ilahren Uber Nacht im Kisschrank und kommt am folgenden Tag ins
Wasserbad. leb erhielt stets einen | ntersdiied im Wirkungswerth des
Labs, der ! di—1 betrug. So bestimmte id, z. IL in dnem der \V,suche
die Mimmalgerinnungsdosis des Labs nach der Warme-Methode auf
0.00L nach der Kalte-Methode auf O.IHHUL, rem-®.ler Pdgeti LGs,,,,."
erhielt also einen Intersel,ied von 1:1 zu dunsten der letzte,vp.. Dass
es sich hier um eine wirkliche Abschwielmng des Labs durdi ihn Ilvin-
lluss der schadlichen, hoheren' Temperatur handelt, ist daraus zu ersehen,
dass haulig dieselbe Krsdieinung intritt, wenn man Vor dem Zufligen
d““ Milch die Leagensmhrchen mit Lab ;t Stunden bei 17° halt und
dann nach dem Kalteverfahren den Labungswerlh bestimmt. Ls verdient
demnach, trotz der Zweifel Itriofs, die Morgen rot l.'sche Kalte-
methode den Vorzug, die sich ja auch in den H&nden Leid s bestens
bewahrt hat.

Ich tkomme mm zur Schilderung meiner Versuche, die
<len Zweck hatten, die Art der Antilabwirkung 'des Plcrde-

scrums nochmals lestznstellen. Wenn die Annahme der Kalk-
bindung richtig ware, so mussten dit* lad der durch Serum
bewirkten Neutralisation der Labwirkung beobachteten Er-
scheinungen ganz dieselben sein, dit* wir wahrnchmen, wenn
man gewisse chemische Substanzen, die mit dem Kalk der
Milch unlosliche oder schwer dissoeiirbaro .Verbindungen ein-
Aclum, zur Milch fugt, wie z. IL oxalsaures 'Natrium." Wenn
mau zu einer bestimmten Menge Lab oxalsaures ‘Natrium in
bestdndig gesteigerten Quantitaten zufiigl, so wird die Ce-
rinnung eines gewissen-'Quantums lo ccm - Mild, zu-
nai hst entsprechend spaéter cintreten, bis die Milch schliesslich,
wenn durch gentigenden Zusatz oxalsauren salzU alles Calcium
derselben gebunden ist, das Vermdgen, zu gerinnen, uberhaupt
verloren hat, soviel Lab man auch zuflgt. Ich bestimmte
tine minimale Quantitat oxalsauren Natriums, dir die Milch
Hilft Fahigkeit, unter der Kinwirkung von Lab zu gerinnen,
beraubt, in folgender Weise. In eine Reihe von lieagens-
gUisehen, von denen jedes | ccm I».'«ige LOsung _ etwa das
| KH)lache der eben wirksamen Menge — enthalt, wurden
verschiedene Mengen l«,'«ige o.xalsaure Nalrinmlésung hinzu-
gehigt und darnach das KiIussigkeitsvolumen egalisirt. Nach
Verlaut von 15 Minuten wurden dann in jedes Reagensglaschen
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H) ccm Milch gegossen und diese Mischung ins Wasserbad
von ww gebracht (s. Tabelle 1). —

Tabelle Nr. 1.

1.0 ccm 1" igt» Lablosun*'.

r+r | ' t-oxalsauns Natrium.
1. 08 ccm sSIC
2 ki »
vt
<Mv part. Gerinnsel-,
0.V) » fest
0. o>
t ot> 'V

Der Linlaehheit wegen bezeichnen wir die Mischung von
1,0 ccm Lab (1° oi -f>0,tif) ccm lodges oxalsaures Na-
trium mit Lo. Wenn wir also zu 10 ccm Milch die ganze Lo-
Misehung — 1,H ccm t°»igo Lablésung -|- 0,65 ccm oxal-
saures Natrium hin/ufugen, so bleibt die* Milch flissig. Sehen
wir nun, wie sichdasselbe Volumen Milch verhalt, wenn man
zu demselben Hruchtheile der Lo-Misehiing zufugt. Lin jede
Beglnstigung durch dit* Versuchsbedingungen auszuschliessen.
wurde eiii geringer Leberschuss von oxalsaurem Natrium
<0,8 ccm statt 0,60 ccm) dem Lo-Geniisch zu <»runde gelegt.
Ich fuge also der Milch zu:

1" oxalsaures Natrium -f~ L'° bablésung.

1. 0.{ «in 0f) ccm
2. 02" 1 (>20 »
0.*2  » o.l «

| 0.0s > 0.l

Das Vittlumen Mer Flussigkeit wurde ausgeglichen und
darauf je Dt ccm Milch hinzugeflgt.

Die Milch gerann rasch in summtliehen Reageos-
gfaschen. Ks sl dies ohne Weiteres aus dem Chemismus
«ler Oxalsaurewirkmig zu verstehen, da in einem Gemisch von
1,0 oem Lab 4* 0,S eeni oxalsaures Niitrium sieh das Lab in
freiem Zustande befindet umVseine Wirkung auf die Milch nur in
Folgt* <ler Hindling der Kalksalze durch das oxalsaure Natrium
paralysirt wild. Hei tier Fractionirung der Lo-Miseliung ver-
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mindert sieh die Menge des oxalsauren Nalriiuns, inilliin bleibt
ein Theil der Kalksalze der Milch gelbst, und die Milch gerinnt
trotz der relativ geringeren Mengen Lab.

Aus eben demselben Grunde tritt ein Gerinnen der Milch
ein, wenn zudem Gemisch von 1.0 ccm Lab-j- 0,K ccm
oxalsaures Natrium nicht lo ccm Milch, sondern mehr, z. B,
20oder do ccm, oder, was dasselbe ist, zu dem (iemisch von
1 ccm Lab 4 oxalsaures Natrium 4- lo ccm Milch,
das flissig bleibt, neue Portionen Milch hinzugegossen werden.

Lbenso ist es klar, dass die Milch, zu der die ganze Lo-
Misclmng zugefligt wird, flissig bleibt, trotz des Weiteren Hin-
zuthuns von Lab. In das Reagensgliischen Nr. d in der Ta-
belle Nr. I nahm ich zuerst 1 ccm, dann noch | ccm Holge
Lablisung und die Milch blieb flissig. Krst nach weitemn
Ilinzutlnin von | ccm trat eine unbedeutende Késebildung ein.
was durch die Anwesenheit von Kalksalzen in den Labpra-
paraten und auch im Leitungswasser, welehes zur Lésung des
Labs gedient hatte, zu erklaren ist.

Vollkommen analoge Krscheinungen hallen wir
beobachten mdussen, “wenn die Antilabwirkung des
Pferdescrums von «ler Hindung der ' Kalksalze der
Milch durch das letztere abhangig ware. Jedoch «lie
folgenden \ ersuche geben ein durchaus anderes Bild.

Ihe Bestimmung der Antilabwirkung des Pferdeserums
wurde auf zweierlei Weise vorgenommen. Hei -einer Reihe
von Versuchen wurde eine gewisse Menge Lab als constante
Grosse genommen und did Quantitdt Serum feslgestellt, die
zu seiner Neutralisirung erforderlich ist. Hei der anderen
wurde eine bestimmte Menge. Serum als constante Grosse ge-
wahlt und die Maximalrnongc Lab festgesetzt,™- die," mit Serum
gemischt, kein Gerinnen (ter Milch mehr.ergab.

Im ersten Kall wmdcu In die Ueageiisglasrhen. von denen
jedes die gleiche .Menue [j»|, enlliielt. vei-sebiedene Onantittilen
Pferdeserum gefillt, worauf man sie bei Zimmerten,r,erat,,r
f JSNf stelien Hess. Dann kamen je 10 .eem Milel,
limzn. Nun wurde das .Minimal(ji,anlurn Serum iiestimml bei
welchem die Milel, no, I, llissig blieb, fliese liestimmunu
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wurde zugleich in verschiedenen Reihen mit 0,5 cem, 0,1 und
(U*5 1" »*iger Lablésung vurgenommen.

Tabelle 2.
| t;;t;?e Pfenl.c— I_T. ot ;;:tig_]e Pferde» Q- I ;;Se Pferde- Re-
Insimg AMUIn - et bisung serum M IOsung senifu  >ultat
Nt/

V il «<ni mn rem rem . rein
| <»5 0.5 (0) ol 0115 O 0.05  0,0H (o)
2 05 ; C ol ollo O 005 0I5 O
i1 0.0 0.7 o 0.1 01:15 O 0,05 0.07 O
b5 005 C o1 Uio (O o005 0015 QO
» 05 (Mi ; ol 0125 O 005 0,00 O
o 05 ((55 0.1 0120 C 005 0055 -1
. 05 05 . ol 0115 1 -f (05 005 _F
N 05 (7 «5 1‘ o} 0.110 (MG 0015

ler, v w

-f- festO flussig.

Wie die Tabelle.ergib!, war zum Neutralismen von 0.5 ecm
| ' *»iger Ltblosimg 0>5 rem ITerdeserum erforderlich: zum
Xeutralisireii von 0,1 rrm Lab —0,12 rem Serum und zum
\rutialisiren.von 0,05 Lab — 0,0t) Serum. Wenn wir eine
Mischung von 0.5 ccm Lab -\- 0,(15 ccm Serum als Einheit
auuclmicn und 'sic* mit Lo bezeichnen, so sehen wir, dass
Eraetionon von Lo ebenso wenig wie die ganze Lo-Misehung
Im Stande sind, die Milch gerinnen zu machen. So blieb die
Milch flussig, wenn zu ihr

1. Lo 0,5 ccm Lab -f- 0,(35 Serum,

2. 1 Lo — 0,1 ccm Lab 0,125 Serum,

T [io Lo — 0.05 ccm Lab -f- 0,035 Serum

hinzugellgt wurden. Ls besteht also eine genaue Proportionalitat
zwischen angewandter Labmenge und der zur Neutralisation
derselben nlthigen Serummenge.

Zu demselben Ergehniss kam man, wenn eine bestimmte
Menge Serum als constante Grisse angenommen wurde.
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Tab (die 3.

ffenle- 1" "ige Resultat ITerde- 1 "«ige

serum Lnblésung l ' serum Lablésung Resultat
1 OH can o.ltin o o.in N ui 0.0H2
Y 0.A o.160 . 0.17» 0.0S0 e
2 0. n.lag J o.L%) 0.0TS
' o.ci o.lis S\ 0.1a > 0.07t: g
a 0.:i o.Ul , o.a * 0.071 o
1y 0.» 0.110 G Ota d 0.072 @)
t O.H o.iim N 0.]a 0.070 O
S o.r 0.1 M2 C O.la 0.0tiK (@)
0 0.; 0.12s c O.la o.o«v @

ri . "o

-{- f'st: O flussig

Lo OH rem. IMerdeserum -}- '0.1\ Lab.
Lo — o.l)) -j- 0.071 Lab..

Ans den aufgerihrten Versuchen ist ersiehtlieh, dass
zwischen den Quantitaten Lab und den Quantitaten S«‘rum,
die zum Neutralisiren des ersleren erforderlich sind', eine directe
| roportionalitat besteht. Die geringe Kinsehrankung in der
Weise, dass kleinere Ouantitat<‘ii Serum im Stande sind, ver-
haltnissmassig grossere Quantitaten Lab zu neutralisiren, ist
ja nur eine scheinbare, da minimale Labubtusc hisse Imm ge-
ringen Mengen verborgen bleiben, bei grosseren Mengen Lab
zur Leitungl) kommen.

\\ ii sehen also, dass in diesem Lall im Gegensatz zur
w uklichen Kalkbindung eine. Lo-Dosis auch beim Fraetioniren
(ine Lo-losis bleibt. Dementsprechend ist es: auch ganz
gleichgiltig, auf welch« s Volumen Milch man ein bestimmtes
L« »-Gemisch einwirken lasst, wie Tabelle 1 anschaulich macht.

L siebe auch Lfo lieh Uber bilihtherietnxin- und Antitoxin. Trans-
muons of the .lenner Institute of Preventive Medicine, Loudon. 1*00.

U- |>|»'-Scyi- r < Zeitschrift f. J.hy-i..|. (B, , XXXVI. M '
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Tabelle* b

o.1% ocni IMY¥ryw»ws*rum

5 rem ¢ 10 ««in — 15 »cm 20 «ein
huh 1" . _ .
Mil«!i Mil'll Mil« 1y Mil«h
[ o007 «m % + ‘4 4
¥ 0.005 4 | 4 4 4
1 0.0i; 4, LA 4
V' 0155 I 4 4 4- C 4 4
5 0,05 4 4- n ' a4/
«l D>« if5 (®) n C I O o
¢ 0.01 g C 0. 9
0.0U5 o o o C
o.oa . 1 O O C
to 0.025 O o o O

Y ™ o niissig.

oletzt ertbrigt es noch, zu sehen, wie sich die Milch, der
man das Lo-Gemisch vnn Lab mul Pferdeserum zugesetzt liat,
verhull, wenn neue Portionen Lab hinzukommen. Hierzu be-
nutzte ich Keagonsglasohen mil einer Misclning vnn Lab und
Serum, die eben noch einen «ranz kleinen Leherschuss vnn
Antilab enthielten. So z.B. nahm ich in der "Tabelle t das
Glaschen (i. dessen Inhall langereZeit if) Stunden) im Wasserbad
hei 10° lliissii» geblieben war, und setzte ihm o,l ccm ['\.vige
Lablosung hinzu. Has Herinnen erfolgte in einigen Secunden.
Auch «lie verhillmssnuissig weit vnn der Gerinnung enlfernten,
einen grosseren | eberschuss des Aulilabs enthaltenden Proben
gerannen schnell nach Versetzung mit 0,1 ccm Lab. Man
kann also in diesem Pulle Lo durch (‘inen sehr ge-
ringen Labzusatz in L4. Uberfuhren, im Gegensatz
zu dem Vorhalten bei Oxalsturezusatz, wo Lo auch
ImM Zufligung grosser Labmengen sich nicht andert.

Ls hat also die Wirkung des Pferdeserums mit
der \ erinderung der Kalk menge des Serums in ihrem

Wes<*n nichts zu thun, wie dies jetzt auch Puld und
S|dro annehmen.
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In dem Abschnitt Il werden wir zeigen, dass das Serum
des Pferdes und anderer Tliiere unter gewissen Umstédnden
auch andersartige Antilabwirkungen vermitteln kann. Ks ge-
lingt jedoch leicht, in einer spéter zu beschreibenden Weise diese
zweite antireactive» Wirkung durch geeignete Massnahmen
(Dialyse) auszuscheiden und isolirt mit der Substanz zu'ar-
beiten, die wir als wahres Antilab ansehen mussen.

I1. Ueber immunisatorische Erzeugung von Anti-Antilab

Kin wichtiges Beweismittel, dass das Antilab des normalen
Pferdesenims ids ein specilisther Antikdrper aufzufassen ist,
konnten wir dadurch beibringen, dass es uns gelang, durcli
Immimisirung mit Hilfe desselben ein Anti-Antilab zu erzielen.

| eher Anti-Antifermente liegt bis jetzt nur eine Beob-
achtung von Wendelstadt vor.

W eudelstadtl) erhielt Anti-Antikdrper dadurch, dass er
zunachst Kaninchen mit Blutegelextract immuuisirte, deren
Serum die gerinnungshemmende Wirkung desselben aut hol»,
und dieses Serum wiederum einer Batte subeuta» und einem
Kaninchen inhavenus injieirtc. Das Blutserum di*r in solcher
Weise* immunisirten lliiere besass die Fahigkeit, die Wirkung
des Blutegelkaninehenserums zu neutralisiren, d. h. die ge-
rinnungshemmende Wirkung des Blutcgelextracts ain li "in

Gegenwart d(*s priméren™ Immuns(*rums zu erhalten.

Ich injicirte einer Ziege im Laufe von To Tagen Hloo ccm
Pferdeserum suheutan. je 550—700 ccm auf einmal, im Lanzen
in flnf Injectionen.

Am neunten Tage nach der letzten Injection wurde dem
Thiere Blut entnommen, und seine Wirkung auf die Antilale
Wirkung des Pferdeserums geprift. Die Anti-Anti labwirkung
des S(*rums dieser ¢PIm*deserum->Ziege ist in folgender W eise

ermittelt worden. In einer Beihe von Beagensglaschen werden
(I Zimmertemp(*ratur je 0,15 ccm dialysirtes-'i Pferdeserum

und 1 ccm Pferdeziegenserum gethan, und mu h Verlauf vem

0 Wendelstadt. IVImt ein.-n Antikdrper;n-.-n HlutejMl.xtiaet
Aicli. internat, (je Pharinacodynaini«* et de Tliéiaj»i«-. Vo|. IX. Fase V u VI.
-> S, liierlber Abschnitt 111

11.
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»0 Minuten verschiedene Mengen I<*ige Lablésung. Die Mischung
in den Reagensglaseben wird mit Leitungswasser aufje 2 com
gebracht und abermals, immer bei Zimmertemperatur, 15 Mi-
nuten sieh selbst Uberlassen. Hierauf folgte die Labbestimmung
mit lo com Milch. Gleichzeitig wurde eine Kontrolle mit nor-
malem Ziegenserum vorgenommen. Nachstehende Tabelle Nr 5
zeigt die Resultate dieser Versuche.

Tabelle Nr. 5.

0, la ocm Pferd«*scrum dialvs

* Lah ~p1.0 ccm 0.K7)0 «itro - > _ Serum  der

' | Kochsalzlbsung Normal/.iege- immunisirten Ziege

serum .o ccm  (),0 ccm
! 0.12, A= L T 4- a4

® oll Jr i |
1 0.1n . 4- ;:4.‘- SR +
{ - 0.0t» | . ) -X-
fl 0.0s aft C | -
r. | 0.;> »1¥) Loy . -0 | ~b !

7 0.«»70 (@) 'l 4

S | c;).o«;r» Ui 4- A (@) W >f "
I* 0.000 o o 4 -p
[n 0.000 (@) : O il —
It (& »T)0 o tfgii O + 4-

1:2 0.0i o C 4- v

t.1 0.0.» (@) I C : | 4
s wl» L IO c | 4-
ir> 0.01 Neoa| c e +
tu 0.UOl» o C 4a o
17 o«HIS 1 C C- 1/ . o
Is 0.i o7 C P + o
In 0.00; " O e ' SR o)
20 m(H1 -0 C O o
21 0.nof C O C
0 . C ., 0 O
2: [»]H»2 0. C O O
21 u.mj C ps C C
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Her Effect des Pferdeserums ist nach Zugabe von ! ccm
Immuhserimi um das Zwdélftache scliwach(ir geworden. Die
Minimaldosis Lab, die lo cem Milch zum Gerinnen bringt,
kommt nach Morgenroth'.s Verfahren in diesem Versuche
0.0007 ccm gleich.

Wenn wir die Antilabwirkung des [Merdoserums durch
die Zahl der Minimaldosen [.ab, die von 0.15 ccm des Serums
neutral isirt werden, ausdrticken iwir bezeichnen die Minimal-
dosis Lab mit T), bekommen wir folgende Zahlen

1. o.L) ccmPlerdeserum neutralisirt circa < T
(¢ MMi . 0.0007).

2. o.lo ccmPterdeserum  -f- 1,0 ccm Immunscrum
neutrahsiren 7 T KMH>) : 0.0007 i.

L (UO ccm Pferdeserum - 0.5 ecm Immunserum
neutralisiren 18 T. *

lin den Grad der Thermedabilitiit des Anti-Antikorpers
kennen zu lernen, ist eine 'Reihe von Versuchen augestellt
worden, die in der Tabelle Nr. (i niedergelegt sind. Die Ver-
suche wurden genau in derselben WTdse vorgenommen. wie
dies bei der Bestimmung der Anti-Antilabwirkung des Serums
der immunisirtfin Ziege 1 dargelegt wurcle.

Aus der unten aufgestellten Tabelle .6 geht hervor, dass die
AntilabWirkung des Pferdoziegensorums eine bedeutende Ab-
schwéchung schon bei einer Temperatur von 70» erleidet, und
bei einstindigem Erwéarmen bis zu SO" wird sie vollstdndig
aufgehoben, denn der Pnterschied zwischen Lo ohne Immun-
serum und nach Illinzufigen von-0.5 ccm Immuuserum, bis

zu SO" erwarmt, ist derartig minimal, dass er nicht in Be-
tracht kommen kann.

1. Lo = 0,15 ccm Pferdeserum -f 0,1 cem 1" Mge Lab-
I6sung. :

2. Ln = 0,15 ccm Pferdeserum 4- 0.6 Tcm Pferdeziogon-
serum auf HO« eine Stunde erhitzt -f 0.00 ccm | "4ge Lnb-
|0sung.

Es ist also das Anti-Antilab eine Substanz, die sich auch
thermischen Einflissen gegenlber als typisches Immunisirungs-
product kennzeichnet.
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Tabelle Xr. B.

WL
O.15 Cecm !fferdoscrum dialy sirt

o - »LKV.i - pferde- -T 0.5 ccm. Pferdezi serenserum
halt- Kochsalz- ziegehsmnti erhitzta
liVmin” loMUI;T aetiv 112 std. Ho Min. ! Stunde
mu 0.5 ccin 0.5 ccm 70*% 75« HO
1 .12 ccm —I- e
Jooaqg Lo d- I T -
1l 01 o \ —!r -t- L f AR
t  »MIO G ' C i “t- t . O:
" es -0> Wir-|V | o (@)
% 0.07 g, -+ C O
i 0.0%; O r O o
AX i 20 »5 V- | G o O
b o.0i "l e o O
0.0;; G ™ a - C O
1 iM» C ' i o o o
< ol C 4- C G o
1 Ol10 S/ C P O
11 DalX @) c G o f. O

o fe>t; O HuUssi™

Wir sahen, in wie hohem Grade das Jmmunserum die
Antilabwirkung des Pterdeserums abschwéeht, und es drangt
siech mir noeh die Frage auf, oh diese Frschcinung nicht
moglicher Weise ahhédngt von der Fahigkeit des Pferdeziegen-
serums. gleich dem Lah die Milch gerinnen zu machen, wo-
durch es den hllecl des Labs erhOhen widrde.

h h stellte deshalb Versuche an hinsichtlich der W irkung
grosserer Menge Plerdezicgenserum auf Milch.  Gleichzeitig
wurden genau dieselben Versuche mit normalem Ziegenserum
und Pferdeserum vorgenommen.

hie vollig negativen Kesullate finden sich in nachstehender
Tabelle Nr. 7.

| loTiu Krlutzon wurde das Serum zweimal mit Leituii'iswasser
verdinn*
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Tabelle Nr. 7.

Miicii

I'l'<¢nieziege Norm. zieti* I'fenl Itc.sultjif
! 10 ¢Tin 1 (Tin l rem t enn
©

a » t
B (o} ip) fi
f

{ 2 ccm ! 1 C1 tliissig
fl © 2 2
(5 it »s
/ 5 a i

Man kann die Resultate meiner bisherigen Versuche
Tolgendermaasseu zusammentassen :

1. Fs best(dit eine directe Proportionalitat
z\\ isellen 'den Oiiantitaton des Labs und denjenigen
des Flerdeserums, welche zum NeutraTisiren des
Labes erforderlich sind.

2. Hei bestimmten Mengenverhaltnissen zwischen
Lab und Pferdcserhm bekommt man eine vollkommen
neutrale Mischung iLo-Mischungi. die auch b(*
wechselnden Volumen Milch unwirksam bleibt, im
Gegensatz zu neutralen Gemischen von Lab und oxal-
saurem Natrium, die durch Zufugen von Milch von
Lo in L+. Ubergeheil.

1. J heile der Lo-Mischung sind ebenso unfahig
die Milch zum Gerinnen zu bringen, wie (lie ganze
Lo-Mischung selbst, im Gegensatz zum Verhalten
einer mit Lab und oxalsaurem Salz hergostclllen
Lo-Mischung.

L Hie Milch, weiche mit Lo-Mischung aus Lab
und Serum tliissig bl(»ibt, gerinnt schnell, wenn man
einen geringen | Uberschuss an Lab hinzurtugt, was
bei oxalsaurem Salz-Zusatz nicht der Fall ist.

5. Wenn man einer Ziege grosse Mengen [IMcrcle-
serum subcutan injicirt, so bekommt ihr Hlulserum eine
specifisehe, gegen das Antilab gerichtete Wirkung, die
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aul «hr Anwe.-(‘ilthoit dos thermolabilen Anti*Antilah
bonilit.

0* Fs ist mithin der unumstosslich«* Beweis' er-
bracht, dass im I‘fortieserum ein spo<ifisch<*s Autilab
cxistirt, welches «liroot auf Lab in i (hirsolbon W eise
wie Antitoxin auf Toxin oinwirkt.

I1l. Ueber einen zweiten labhemmenden Factor des Serums
(Pseudo-Antilab).

Nachdem die AntikOrpernatur der in den voraus-
'gehenden Abschnitten -behandelten labhemmiMulen Substanz
«les | *ler<lcserums testgoslellt war, wurde die g(‘geus«‘itigo He-
oinllussung von Lab und Serum noch einem weiteren oin-
gotu*udeu Studium unterworfen, das zu ferneren interessanten
Aufschliissen Uber das Verhalten dos Labs zum Serum fihrte,
die im Lolgen«lon kurz «largestellt werden sollen.

Wir werden im Folgenden diejenige Monge Lab. welche
durch eine bestimmte, willkirlich gewahlte Serumnienge eben
vollkommen neiilralisirl wird, so dass also weder freie Lab-
n«»eh Antilabolomenle bestehen, als Lo-Dosis bezeichnen. ein
derartiges (iemiseh als Lo-(iemiseh. Fs entspricht dieses dem
Vorgehen F hrlieh's bei der Uestimmuug des Diphtherieserums,
bei der als Lo-Menge des Diphtheriegiftes dasjenige Uuantum
bezeichnet Wird, Welches durch «i* willkirlich gewéhlite
liumuuitalseiiiheit des Situms eben vollkommen neutralisirl
wir«!, 1 Natidrlich kann mau ebenso gut bei der Lo-I>estimmune
von einer eonstanleu laibmeiigO ausgeluTi.

Flr di<* Lo-Destimmung ist es nun «lie erste Voraus-
setzung, «Ire Versuchshe<lingiitigen testzustellen, in d«*neu «lie voll-
k«imm«‘iie gogonseitige Sattigung von Lab um! Antilab erfolgt
unter lio<linguiigcn, «lie eihe Zerstorung des Labs durch irgend-
welche andere Finfliss«* ausschliossen. Schon aus diesem
lirun«l«' war es klar, dass bei der Warmomothode, von «ler
wir .eingangs g«'zeigt hab«*n. dass si<* eine Zerstérung von Lab
he*dingt. i<t L«>-1>eslimmung"unrichtige H«*sultato  «*rgibt: in
vler |'hat (and«Mi wir, «lass, wie «lie hilgtuido labell«<* S zeigt,
be*i «ler Wrarm<‘inethode ansclu-inen«! mehr Lab «lurch eine
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bestimmte Serummenge iieiitialisiit wird, als bei der Kalte-
methode. Dass hierbei nicht nur Zerstérung”durch Warme,
sondern auch andere Factorcn mitwirken, zeigten die weiteren
Untersuchungen.

Tabelle Nr. 8.
........................... )-m)» -f- Ph-r,l,@*lum 15 Mm. Zmmi.'i'tmnp.-mim -,

I . Ig< fmlcs(*i uni Kallcinct bilde Warineiiit'tluw1i*

Labldsiinj

(*.') enu 1.I»! (< Ul ) e>.-
1.1- o b O
1,018 o )
1.01 . C
L1H| ‘; o
oi»; p C s
0.02 J- -

t

(1.SS 5 v
n.si, T | o 1
0,so | C ~
0.T»; fP c
*72
» T .O
0.Cs | . N C
o<t T [ \1
nun

> Ve

Ks wurde zunéchst eine Mischung von Lahjuid IMerde

serum hergestellt, die so gewuhlt war 0> I<\(jige Labllsun;
+ 0.72 IMerdeserumi. dass, wenn 'die Heagensrohrchen mi

derselben und 10 ecm Milch direct in das Wasserbad voj
d's rO gesetzt wurden, gerade keine Gerinnung .eintrat. 17
war dies also eine Lo-Mischung nach dem W armeverfahron
ljiese Lo-Misehung enthielt aber, wie oben gezeigt, nach de
Kéltemethode gepruft, noch einen erheblichen Labd-ebeisclniss
Xun untersuchte ich, ob dieser hnbdveberschuss constant bleibt
oder sich andert, wenn das (iemisch langere Zeit stehen bleibt
lkh liess also zu diesem Behite die Mischungen von Lab um
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Serum Hi. 82, 48. bi und 128 Minuten bei Zimmertemperatur
Melieu und suchte nach dieser Zeit das noch vorhandene active
Lab zu bestimmen. Der dazu noéthige Weg war ziemlich uin-
standii« h. Kr bestand darin, dass von jeder einzelnen Zeit-
IVartinn > Reagensrohrohen angcstellt wurden. Eines von
die.-en Rohrchen kam sofort nach Milchzusatz in den Eis-
schrank. In » anderen ROhrchen wurde bestimmt, welche
Zeit der Erwarmung auf 88—40° nolhwendig ist, um das
Gemisch auf den Ln-Werth der Ivaltemethode Uberzufihren.
Wir fanden, s. Tab. Nr. 9, dass man nach Tli Minuten Zimmer-
temperatur das (iemiseh 6o Minuten erwarmen muss, um es
vOllig unwirksam zu machen. Hei einer vorgangigen Einwirkung
von 82 Minuten brauchte man nur 80 Minuten zu erwarmen,
um Lo zu erreichen, bei einer Einwirkung von 6» Minuten nur
mehr 16 Minuten, wahrend bei einer Dauer von 128 Minuten
schon nach f» Minuten Erwarmen die Gerinnung ausblieb. Eine
besondere. Kontrolle, die aus der Zimmertemperatur sofort in
den Eisschrank kam 11. Golunmeu zeigte, dass nach 128 Minuten
gegenseitiger Beruhrung bei Zimmertemperatur das freie Lab
beinahe vollkommen verschwunden war. indem nur noch
partielle Gerinnung eintrat. Es geht aus diesem Versuch
hervor. dass schon bei Zimmertemperatur eine bestimmte
Menge Serum successive immer gréssere Mengen Lab unwirksam
macht, so dass bei langerer Dauer des Versuchs schliesslich
die Grenzwcrthc von Zimmertemperatur und 88— 40° sich
naherii.

Das Verhalten tritt noch besser vor Augen bei folgender
Vornahme des Versuchs. Drei Reihen Reagensglaschen mit
Eo-Mischung. die nach dem Warmevcrfahren bestimmt ist,
wurden verschiedenen Temperaturen ausgesetzt, und zwar eine
Reihe der Zimmertemperatur, die andere mit gleichem Inhalt

82" (.., und die dritte 4t> G. Nach 5, Dt, 15 u. s. w.
Minuten, wie es in der Tabelle Nr. 5 gezeigt ist, wurde aus
jeder Reihe ein Probirglaschen genommen, D) ccm Milch
hinzugegossen, und diese Mischung bis zum folgenden Tage

in »len Eisschrank gebracht, um darauf ins Wasserbad von
8s 10" C. zu kommen.
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Tahello Nr. 9.

N

I Dvr \tilfntlialt «*r l.ivMi-t Imn” im
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Tabelle Nr. lo.
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Auf solche Weise verschwaml das freie Lah fast r<i..M.
aus der Mischung bei Zimmertemperatur naeli 12s Minnie
und complet bei -j- ;12" fl. naeli Hi Minuten, und bei 10" |
land es sieb schon nach 5 Minuten nicht mehr Vor.

Ks ist ohne Weiteres klar, dass das..'Resultat dieser Ve
s,,(*lie es anscheinend unmdglich macht, eine genaue Neutral
satioti des Labs durch «las Antilab vor/.unelnncn, da di<* Wirkung
in hohem Grade wechselnd ist.
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Ls war vor Allem von Interesse, die Maximalmenge Lab
/n bestimmen, die das IMerdeserum bei der FanWirkung aut

das Lab' bei einer femperalur von 8b—5-0° zu neutralisiren
im Stande ist.

Zu diesem Zweck bereitete ich sechs Serien Reagens-
gluscben vor, von denen jedes je 0,.» ccm 1°0ige Lablésung
und in absteigender Menge IMerdeserum enthielt. Das Volumen
der Flussigkeit wurde ausgeglichen und die Beagensglaschen
kamen in den Brutschrank Lei 87° (1. Nach 1, 2, 8. i, 5,
¢ Stunden wurde je eine Serie Glaschen aus dem Brutschrank
genommen, in jedes derselben je 10 ccm Milch gegossen, diese
Mischung bis zum folgenden Tage in den Fisschrank i-f- 8° 0.)
gestellt, und darnach erst ins Wasserbad von 88—[0° G.

Nach oinstindigem Verweilen im Brutschrank hatte die
Gunnlilat Serum, die zum Neutralisiren von 0,6 ccm Lab er-
forderlich ist, bedeutend abgenommen und betrug 0,12 ccm
gegentiber 1,08 nach [ Minuten Zimni(*rtemperatur. Dieses
Abnclunen verlangsamte sich in dien 2 folgenden Stunden, um
schliesslich, gewoOhnlich in ‘1 Stunden, (‘ine constante Grosse
Dir Lo zu ergeben, die nach i, n und 0 Stunden unverandert
blieb. Nach 2 Stunden betrug in diesem Fall Lo 0.80 ccm
Serum, nach 8 und \ Stunden 0,28 ccm.

Wir sind also liier zu einem zweiten Lo-Werthe gelangt,
dessen Wesen aulzuklaren uns durch weitere Fntersuchungen
gelang.

Den Schllssel fiir das Verstandniss dieser Frscheimmg
lieferte uns das Verhalten des Ziegenserums. Das Ziegen-
scrum Ubt. wie bereits .Morgenroth, der mit der Kiilte-
mol hode arbeitete, festgestellt batte, eine Antilabwirkung nicht
aus. Ich selbst, machte dieselbe Beobachtung bei meiner (b-
lichen Bcslimmungsmethode mit 15 Minuten langem Verweilen
bei Zimmertemperatur. Dagegen beobachtete ich, dass nach
dreistindigem Finwirken von Ziogonsorum auf Lab bei 37"
eine sehr erhebliche Verminderung der labenden Wirkung ein-
trat. | ccm Ziegensermn neutralisirte nach dreistiindiger Ein-
wirkung bei 87" 000—700 einfach labende Dosen. So neu-
tralisirti* z. B. in einem Versuch 1.0 ccm Ziegenserum O.l ccm
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l'uige Lablésung, wahrend die eben labende Dosis 0,0<)07
betrug

Da* Ziegenserum behitdt beim andauernden Krwarinen,
auch nach zweistlindiger Einwirkung der Siedehitze, diese
seine \\ irkung bei. verlor sie dagegen ganz oder zum grossten
Iheil durch Dialysiren. Es war damit festgestellt, dass im
Ziegenserum eine andere, labvernichtende Substanz vorhanden
sfin musste, die sich in den wichtigsten Eigenschaften von
dem typischen Antilab unterschied, ndmlich 1. durch Hitze-
bestaiidigkeit, 2. durch Dialysirbarkeit und die wir als Pseudo-
Antilab bezeichnen. Diese zweite, gegen das Lab gerichtete
Substanz findet sich nun auch im Pferdeserum' und bedingt
die Complication, die wir daun linden, wenn wir bei mitt-
lerer und bei hdherer Temperatur Lab und Pferdeserum langere
Zeit auf einander einwirken lassen, indem sieh dann die beiden
labhemmenden Factored superponiren.

Wir gelangen durch Dialysiren dazu, diesen’Factor beim
Pferdeserum vollkommen zu entfernen, und gelangen so zu
einer Flussigkeit, die eine Losung des reinen typischen Anti--
labs darstellt. Dieses reine Antilab ist durch drei Eigenschaften
charakterisirt: 1. Es wird durch Anti-Antilab in seiner Wirkung
aulgehoben, 2. nach dem Erhitzen hat es seine Wirksamkeit
eingebisst, .b es liefert bei der Lo-Kestrmmung glatte und
sichen* Werthe.

Wir lassen hier einige unserer Versuche Uber den von
mir gefundenen zweiten labhemmenden Factor folgen.

Das Pferdeserum wurde in fliessendem Leitimgswasser
im Laufe von 2 mal 21 Stunden dialysiii  Zur Verhinderung
von Dacterienbildung wurden einige Stickchen Campher zu-
gefiigt. Nach der Dialyse wurde das Berum durch Centri-
fugiren vom ausgefallenen Euglobulin befi-eit und auf seine
Antilabwirkung sowohl nach 1o Minuten bei Zimmertemperatur,
wie nach dreistiindigem Verweilen der Mischung Lab und
Berum bei 37° C. untersucht.

Parallel hiermit wurde eine ebensolche Kcstimmuug mit
nicht dialysirtem Pferdesernm vorgenommen. Kei diesen Ver-
*Uelien nahm ich als constante (»rosse in der Kegel O 16 ccm
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IMerdeseruni und bestimmte genau die Menge Lab, die von
dieser Menge Serum neutralisirt wird, iLo-Dosis.)

Als regelmassige Erscheinung zeigte sich hei diesen Yer-
*neben, dass die Antilabwirkung des Pl'erdeserums nach dem
ersleren \ erfahren nach der Dialyse nicht nur nicht abge-
nommen, sondern im Gogentheil stets um (‘in Geringes zuge-
nommen hatte. So z. Ib, wenn O0,lI6 cem nicht dialysirtes
Serum o.ofii ccm 1" <»ige Lablésung neutralisirt hatte, neu-
tralisirle nach der Dialyse die gleiche Menge Serum 0.070 ccm
derselben,

Das gerade Entgegengesetzte jedoch liess sich beobachten
bei der Lo-Deslimniung nach der zweiten Methode, d. h. nach
dreistindiger gegenseitiger Derihrung von Lab und Serum bei
einer! | ein|»eratur von M70 (). Namlich das dialvsirte Serum
hatte im |hutsehrunk betrachtlich kleinere Mengen Lab ge-
bunden. als das gleiche Serum von der Dialyse.

Tabelle 11.

Methode |. iLalcund Serum in der gegenseitigen Ht-riiliiiinu,
> Minuten hei Zimmnlemimatur.)

* 1% << Ui Tterdesnum.

IH‘in n.irlit dialysirt» n Snum wird heitungswaxsor [>is zum Volumen
d* r dialysnini Portion augefigl.

PImlosmum PfordesiTUin dialysirt
O LAl diaysi ltiruluiin Kiig’lolmtin
«Inviitrifuyirt uiftii r
. . 1

Ot07 eiin L [
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itst: Q flussig.
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Methode If. (Lab und >*rmn in der ~uis.-iti”¢n th liihnin-,
d Stunden bei Co

0.L> nin Pferdeserum.
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hs erhob Stell min di«' Frage. ,,h der hoi der Tempefnlu
des Brutschranks wirkende Stoll zusammen mit dem Fugluhnlii
ausgefallen oder (lurch dio Membran geangen war? hi|

deshalb folgendest Versuch an. lias Pferdesmim wind
m 2 mal 2i Stunden dialvsirt. dann sorglultig mit dem ausge
fullten Niederschlag geschittelt und in zwei gleiche Portionei
gethoilt. Die eine wurde in »ler Centrifuge geschleudert um
behutsam vom Bodensatz abgegnssen: in der anderen wind«
das ansgeschiedene Fuglobulin dnrch Ihhzntngen von <u>"
Kochsalz von Neuem aufgel0st. zeigte sich nun, das:
heide Portionen die gleiche Wirkung auf Lab ausibten. (Sieh)
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| abelle 11.) Mithin mussen wir tol«rern, dass ein bedeutender
| he il du- Stolle, die die Labwirkung bei 117° C. nach 8 Stunden
beeintrachtigen, mit Leichtigkeit die Tinermembrane dureh-
dringt.

Wir Dbestimmten nachstehende tirosse, fur LO |sjehe
Tabelle 11 : i

[. Nicht dialysirtes Pferdescrum:
nach Methode I: Lo 0.0V Lab 4- O.If) Serum.
) N: Lo - U1S » + 010 >
Il. Hialysirtes Pferdeserum:
A. Luglobulin entzogen:

nach Method«* 1: Lo — (MKV» Lab -f p,t0 Serum.
Il Lo = 0.n»; I + olf»

U. Kuglobulin gel6st:
nach Method«* I: L'oc = 0.0(1 Lab - 0.1*> Serum.
II: Lo = 0.0l » ** 0.15
Mithin nahern sieh die Lo-Wert he. die mit dialy-
sirtem Plerdoserumm nach 15 Minuten gegenseitiger
Beruhrung von Lab und Serum bei Zimmertemperatur,
und die nach 8 Stunden bei 87 - 80" C. im Brut-
schrank bestimmt sind, einander bis zu vollkommener
lebe reins | immung. (0,055 ecin — <t,(H> eem Lab nach beiden
Methoden, i
Fs folgert hieraus die ausserst wichtige Forderung, dass

man bei allen Bestimmungen des normalen typischen Antilabs
dialysirtos Serum verwendet.

Weiterhin untersuchte ich das Verhalten der Antilab-
wirkung des Pferdeserums gegenlUber hdheren Temperaturen

Ich erhitzte das Blutserum. das ich funfmal mit Leitungs-
wasser verdunnt hatte.

Hierbei bietet sieh die Maoglichkeit, das Serum kochen
zu lassen, ohne ein (loaguliren des Kivveisses beflurchten zu
mussen. Das in solcher Weise verdinnte und eine Stunde
lang gekochte Pferdeserum besass bei 15 Minuten langem Kin-
wirken bei Zimmertemperatur nur mehr in ganz geringem

Muasse die Fahigkeit, das Lab zu neutralisiren.
Aber wenn dieses nichtdialysirte g(‘kochte Serum
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wahrend d Mumien bei «ler Temperatur des lJrutsefirankes ant
L:d> wirkte, su ei<ril» sieb: Ln 0.2 Serum - 0.10 Kak «lus

Ls handelt sieh also bei dum Lscudu-Antilab um eine im
Indien Grad thermostabile Substanz.

| Uber die Natur und \\ irkungsweiso der Substanz wagen
wir keine Vermuthiing. Aut jeden Fall lieruht ihn* Knnction
nicht auf einer Kalkbiudung, wie die vollstandige | VVopoiiinnalitat
in der W irkung verschiedener Mengen derselben, zeigt (siehe
Tabelle 12, '

li(? Substanz wirkt aut das Lab direct ein und i>| bis-
her nur durch die von lins beschriebenen Kigeiischaften ge-
kennzeichnet.

Tabelle 12.
I.n-Crstminmnir niit Zicgeiisenun naHi ~ SumbLn hei 7 0.
Khfil ahrmh hose 0.0007 " jT(i |_anlOsanii >
st
LN |« e fi L
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N N " X 2 SC
in  >r‘ll VI erin el In
1007 . o» o045 L 025 0.25 ol "07
lLu o.i; us "> 0.25 '0.2 "1oaul;
1.0 (15 ) u25 ;25 015 - 0l v 0.
lo 04 @ u> 02 C o025 01 Q ol o <=
(10 05 C 15 015 C 025 ous C ol 002 <
05 °* < 025 om G ‘o1 o1 <
—r lest: O Ilssijf. | ‘£

On so getundeneu Krgcbnis.se bcrecliligen miel
zu nachstehender Zusammenfassung:

1. Im [llutst*riiin des Pferdes exi>tirt. misse
Jlem sl'e(* fisehen Antilab ein Ikcudo-Antilab, das di<
Labwirkung anfhebt wobei es bei Zi.nmertemperat m
Ling>am, bei ;>70 aber bedeutend schneller un»
'tu i gischet wirkt. Hiese Substanz untersehei del siel

M. ijif-St-y|?2ry Z-ik hrift 1. phyd.l. Chvi.m«; XXX VI. ' |
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vom Antilab dadureh, «lass sh* beim Kochou nidit
voinifbtot wird und verhiUtuissmassiff leieht durch
Tbicrmembranen dringt.

2. Das iin Laufe von 2 mal 21 Stunden dialysirto
| ITii<bso!um ist frei von dom IVeudo-Antilab und neu-
tralisirl das Lab nur dank der Anwesenheit dos spe-
vilis< Inn Anl i labs.

'V Diese Vorhindunff des Antilabs dos [Mordo-
sorums mit dom Lab ist sohon naoh 16 Minuten ffOffen-
heitiffer Uoriibrnnjr boi Zimmertomporat ur voll on dot.

I. Kino Oorrooto Méthode «loi* Lo-I>estimmunff
sobliosst in sieb, dass man im Kauf«<* von 2 mal
2» Stundon dialysirtes Pferdesorum verwendet und
zur Peslimmunff dos freien Labs «las von Morffonroth
in  Vnischtaff ffobraehte Vorfahren zur (Miantitlts-
bostimniunff dos Labs befolgt, d. h. die ID*affen.--
fflaschon mit der Lab-Serum-Mileb- Mi.seining aut
21 Stunden in den Kissolirank stellt, bevor man sie
der Kinwii kiinff einer T(‘mp(*ratiir aussotzt, «lIre flr die
Wirkilrio des Labs ffooiffnoter ist (){S—jO"».



