Ober die Einwirkung einiger Porphyrine auf Paramaecien.

Von

Hans Fischer und 6. A. v. Kemnitz.

(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Minchen.)
(Der Redaktion zugegangen am 6. Dezember 1915.)

Nachdem H. Fischerl) Urin- und Kotporphyrin aus Harn
bezw. Stuhl eines Patienten in krystallisiertem Zustand isoliert
hatte, war es von besonderem Interesse zu untersuchen, ob
auch diese Porphyrine sensibilisierende Wirkung auf Para-
maecien austben. Von Hausmann2) ist ja bekanntlich ge-
zeigt worden, dall die am besten studierten Porphyrine des
Blutfarbstoffs, Meso- und Hamatoporphyrin, intensiv sensibili-
sierend auf diese Tiere wirken. Es war zu erwarten, dal}
Urin- und Kotporphyrin gleichfalls sensibilisierende Wirkung
zeigen wiurden, waren doch bei dem Patienten selbst deut-
liche Lichtsymptome bemerkbar und hatte allerdings noch
unreines Urmporphyrin  bei einem Meerschweinchen Licht-
krankheitd) erzeugt. Um so erstaunter waren wir, als wir
sahen, dal} Urin- und Kotporphyrin unter den der Untersuchung
zugrunde liegenden. Bedingungen keinerlei Einwirkung auf
Paramaecien austbte. Bei dieser Gelegenheit untersuchten wir
auch Hamato- und Mesoporphyrin vergleichend quantitativ in
ihrer Wirkung auf Paramaecien und es stellte sich heraus, dal

*) Diese Zeitschrift, Bd. 95, S, 34- und Bd. 96, S. 148.

*) W. Hausmann, Biochem. Zeitschr., Bd. 30, S. 276 und Bd. 67,
S, 309 u. a. 0.

s) Selbstverstandlich sollen diese Sensibilisierungsversuche auch am
héheren Tier, sowie an Erythrocyten ausgefiihrt werden. Das Verhalten
der letzteren ist von grolRem Interesse, weil ich neuerdings bei Unter-
suchung des frischen Urins meines Porphyrinpatienten gefunden habe,
daR hier nebenbei noch ein hamatinahnlicher Farbstoff ausgeschieden wird.

H. Fischerr
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Mesoporphyrinweitstarker sensibilisierend aufParamaecien wirkt
wie Hamatoporphyrin. Bei einer Konzentration von 1:500000
war bei Hamatoporphyrin keinerlei Wirkung mehr zu konsta-
tieren, wahrend Mesoporphyrin in einer Verdinnung von 1:8
Millionen noch starke Wirkung auslibte. Von Farbung ist
nattrlich in einer derartigen L6sung nichts mehr zu erkennen.

Es unterliegt also keinem Zweifel, daR auf Paramaecien
Mesoporphyrin intensivere Lichtwirkung auslost wie Hamato-
porphyrin, und dies ist besonders bemerkenswert, weil H.
Fischerl) und seine Mitarbeiter beim héheren Tier das um-
gekehrte Resultat gefunden haben. Die damaligen Versuche
waren alle ‘mit dem Natronsalz des Mesoporphyrins angesetzt
worden und es war die Mdglichkeit vorhanden, daR dieses,
weil nahezu unl6slich, unter der Haut bei der subcutanen
Einspritzung an Ort und Stelle liegen bliebe und deshalb beim
Mesoporphyrin keine Wirkung zu beobachten sei. Aus diesem
Grunde wurden die damaligen Versuche mit dem relativ leicht
I6slichen Kalisalz an weil3en Mausen wiederholt, dabei aber nur
die alten Resultate beslatigt. Nur in vereinzelten Fallen gelang
eine leichte Sensibilisierung, und diese Tiere zeigten dann
nach 8—10 Tagen sehr schon das Bild der chronischen Licht-
erkrankung, wie es von Hausmann (l.c.) bei Hdmatoporphyrin-
Mausen beschrieben worden ist. Wahrend jedoch wegen der
groBen Giftigkeit des Hamatoporphyrins die chronische Form
hier nur schwierig zu erzeugen ist, gelingt dies beim Mesopor-
phyrin sehr leicht.

Bei den Belichtungsversuchen mit Urin- und Kotporphyring)
bemerkten wir noch eine interessante Verschiedenheit der
beiden Farbstoffe. Kotporphyrin ist ndmlich bedeutend licht-
empfindlicher wie Urinporphyrin, indem seine Ldsungen bei

*) H. Fischer und Meyer-Betz, Diese Zeitschr., Bd. 82, S. 96,
Fischer, Bartholoméaus und Rose, Diese Zeitschr., Bd. 84, S. 269.

*) In der zweiten Mitteilung tGber Kotporphyrin habe ich angegeben,
dal 0. Schumm im Falle Gunther im Stuhle des Patienten das Por-
phyrin spektroskopisch nachgewiesen habe. Dies ist ein MiRverstandnis.
0. Schimm hat im Stuhl eines Sulfonal-Porphyrinpatienten die Spektral-
erscheinung der Porphyrine erkannt (vgl. diese Zeitschr., Bd. 96, S. 194,
Anmerkung). H. Fischer.
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Belichtung nach vorhergehendem Umséhlag in Griin schnell aus-
bleichen, wahrend das Urinporphyrin relativ lichtecht ist. Diese
Verschiedenheit ist offenbar,bedingt durch die verschiedene
Anzahl der Carboxylgruppen. Das 7 Carboxylgruppen ent-
haltende Urinporphyrin ist lichtechter wie das nur 3 Carboxyl-
gruppen enthaltende Kotporphyrin.  Ahnliche Erscheinungen
findet man auch auf dem Gebiet der Teerfarbstoffe, wo der
Eintritt von Carboxylgruppen in vielen Fallen erhéhend auf
die Lichtechtheit der betreffenden Farbstoffe wirkt.

Experimentelles.

Zunéchst wurden von den zu untersuchenden Farbstoffen
Stammldsungen angefertigt, die dann zu den weiteren Ver-
diinnungen benutzt wurden. Hierzu wurde destilliertes!) Wasser
verwandt, nachdem wir uns vorher tberzeugt hatten, dall dieses
innerhalb einiger Stunden keinen schadigenden Einflul auf
Paramaecien ausubte, auRerdem wurde bei allen Versuchen
zur Sicherheit aul’er der Dunkelkontrolle nQch eine Lichtkon-
trolle mit destilliertem Wasser ohne Farbstoffe mitbeobachtet.

I. Hamatoporphyrin 1:10000. 0,1g krystallisiertes
salzsaures Hamatoporphyrin wurden in Wasser gelost, 20 ccm
Mo-Natronlauge zugegeben, und auf 1000 aufgefullt.

[l. Mesoporphyrin 1:10000. 0,1g salzsaures Meso-
porphyrin wurden mit 20 ccm “~o-Normalnatronlauge in einer
Reibschale zu einem gleichmaRigen Brei zerrieben, und die
Suspension dann mit Wasser in eine LitermeRflasche tber-
gespult und auf 1000 ccm aufgefuilt.

*) Destilliertes Wasser nahmen wir mit Ricksicht auf das Meso-
porphyrin, das bei Zusatz von Leitungswasser als Kalksalz ausfallt. Dies
war auch seinerzeit die Ursache, dall bei den bakteriologischen Ver-
suchen H. Kammerers (vgl. Verhandlungen des Kongresses fiir innere
Med., 1914) anfangs kein Resultat erzielt werden konnte, weil eben das
Mesoporphyrin mit den Nahrbdden stets ausflockte. Um diese Klippe zu
vermeiden, gab ich das komplexe Eisensalz des Mesoporphyrins, das
Mesohamin, H. Kammerer in Ldsung, worauf er dann die selektive Ein-
wirkung dieses Korpers auf die grampositiven Bakterien entdeckte.

H. Fischer.
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Hi>und IV. Die Stammldsungen Urin- und Kotpor-
phyrin wurden durch Lésen von je 0,1 g Farbstoff in 10 ccm
Vio-Normalnatronlauge und Auffillen auf 1000 ccm gewonnen.

Versuchsergebnisse.

In einer Konzentration von 1:50000 war zwischen Hamato-
und Meaoporphyrin kein Unterschied festzustellen. Beide Farb-
stoffe toteten bei Belichtung innerhalb 13 Minuten samtliche
Tiere, wahrend bei den Dunkelkontrollen auch nach 3 Stunden
keinerlei Einwirkung zu bemerken war. Es wurde selbstver-
standlich bei samtlichen Versuchen dafiir Sorge getragen, dal}
die Menge der zugesetzlen Tiere soweit moglich die gleiche war.

In einer Konzentration von 1:200000 waren deutliche
Unterschiede zu konstatieren. Beim Hamatoporphyrin war nach
8 Minuten dauernder Bestrahlung durch die Sonne keine deut-
liche Wirkung zu konstatieren, nach 19 Minuten intensive
Wirkung, nach 1 Stunde alles tot. Dunkelkontrollen ohne
Schadigung. Ganz anders beim Mesoporphyrin.  Schon nach
5 Minuten war intensive Wirkung sichtbar, nach 8 Minuten
waren alle Paramaecien tot, nur einige kleinere Infusorien
lebten noch, die nach 1 Stunde ebenfalls tot waren. — Diese
Infusorien waren als Verunreinigung in der Kultur vorhanden
und es wurde stets beobachtet, dal} diese viel langsamer auf
das Licht reagierten wie die Paramaecien.l) Um welche Art es
sich hierbei handelt, wurde nicht ermittelt. — Die angegebenen
Versuche wurden stets fiinffach angesetzt und verschiedentlich
wiederholt. Der hier beschriebene Versuch wurde am 19. 10.
ausgefuhrt, zwischen 12 und 1 Uhr. Es ist leicht moglich, daf3
im Hochsommer noch kirzere Lichteinwirkung bereits den-
selben Effekt ausiibt, wie auch daraus hervorgeht, daf} zum
Zustandekommen einer Lichtwirkung immer ein gewisses Licht-
minimum notwendig ist. So konnten wir z. B. an einem sehr
triben Oktobertage weder durch Methylenblau noch durch
Eosin auch nach vielen Stunden irgendeine Einwirkung auf

) Ob sich durch diese verschiedene Empfindlichkeit gegen Licht

Gattungs- und ArlVerschiedenheiten feststellen lassen, mussen weitere
Untersuchungen zeigen. v. Kemnitz.
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Paramaecien ausiben, wahrend bei starkerer Belichtung dann
prompt die Wirkung eintrat.

Die nun folgenden Angaben beziehen sich auf Beobach-
tungen am 21. 10. 15 bei hellem Sonnenschein zwischen 10.
und 1 Uhr Vormittag. Die Belichtungszeit war gleichmaRig
20 bis 25 Minuten. Hamatoporphyrin 1:500000: keinerlei Ein-
wirkung, Hamatoporphyrin 1:1 Million: keine Einwirkung, Meso-
porphyrin 1:500000: alles tot, auch die Kkleinen Infusorien,
Mesoporphyrin 1 :1 Million: alles tot, kleine Infusorien leben,
Mesoporphyrin 1:2 Millionen: der gleiche Befund, Mesopor-
phyrin 1:4 Millionen: der gleiche Befund, Mesoporphyrin 1:8
Millionen:- nach 25 Minuten starke Schadigung, nach 3/* Stunden
die meisten Tiere tot. Ahnliche Wirkung, nur etwas abge-
schwacht, war noch in einer Konzentration von 1:16 Mil-
lionen zu konstatieren, und erst bei 1:32 Millionen war keine
Einwirkung mehr vorhanden.

Urin- und Kotporphyrin untersuchten wir in einer Kon-
zentration von 1:80000 bis 10000, ohne dal} irgendwelche
Wirkung zu konstatieren war. Auch das komplexe Eisensalz
des freien Urinporphyrins tbte keinerlei Wirkung aus, ebenso
war beim komplexen Kupfersalz des Mesoporphyrins keine
deutliche Einwirkung zu erkennen. Letzteres ist um so be-
merkenswerter, als Mesohamin, das komplexe Eisensalz des
Mesoporphyrins, intensive Giftwirkung auf Paramaecien auslbt,

wie wir uns in Bestatigung der Versuche von H. Kdmmerer
uberzeugten.



