Nachdruck verboten.
Ubersetzungsrecht vorbehalten.

(Aus dem zoologischen Institut der deutschen Universitit in Prag.)

Uber die Chininwirkung auf die Tierzelle.
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(Hierzu 4 Diagramme.)

A. Stimulierende Wirkung der schwachen Chininlésungen.

Die stimulierende Wirkung verschiedener Salze in schwachen
Konzentrationen war schon des ofteren Gegenstand von Unter-
suchungen (Poporr, KerN, LoEw, ScHAFFNIT) und wurde von Cori
durch Chinindosen von 0,01 g zur Erzielung von Malariarezidiven
im Jahre 1915 mit Erfolg in Anwendung gebracht. Nach ScmarFyIT,
der iiber Stimulation bei Pflanzen gearbeitet hat, ist es der Re-
aktionsverlauf enzymatischer Prozesse, welcher durch die Salz-
losungen beschleunigt wird. Es liegt auch sehr nahe anzunehmen,
daf bei den Einzelligen die Stimulationserscheinungen auf derselben
Ursache beruhen.

Auch salzsaures Chinin in schwicherer Konzentration wirkt in
dem besagten Sinne. Schon eine Losung von 106 3 {ibt, wie so-
gleich gezeigt werden soll, nach 3 Tagen eine stimulierende Wirkung
auf die Versuchstiere aus. (Das Maximum dieser Wirkung liegt in
einer Konzentration von 10—6:5) Deutlich augenfillig ist dabei zu-
nichst die Vergroflerung des Zellkorpers von Paramaecium caudatum
im Gegensatz zu den Tieren der Kontrollkultur; das Plasma zeigt
jedoch ebenso wie der Kern und die Cilien keine Strukturverinde-
rungen; auch das Spiel der pulsierenden Vakuolen weicht nicht von
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der Norm ab. Insbesondere trat aber die stimulierende Wirkung
des Chinins bei der ungeschlechtlichen Vermehrung durch Anderung
im Rhythmus des Teilungsaktes der Tiere zutage, wie dies die
Kurve I zeigt.

Von Interesse ist ferner der Umstand, daf die stimulierende
Wirkung nicht anhilt, denn nach 9 Tagen der Einwirkung tritt an

Stelle der Stimulie-
205F~

e rung eine Hemmung
Thslb des Teilungsprozesses

79 N ein. Diese Tatsache
145 ist aus den Dia-

grammen I zu ersehen,
in welchen bei der
Kurve a(nach 3tigiger
Einwirkung) der
Gipfelpunkt, also die
grofite Zahl der Tei-
lungen, bei der Kon-
zentration 10—%.5nach-

Kontrollkultur10- ___10-656 106 05 1045

zuweisen ist, wihrend
. Diagramm I. bei b (nach 9 Tagen)
: Diagramm der Teilungshidufigkeit nach 3 Tagen fiberhaupt keine sti-

” ” ” ” ”

mulierende Wirkung
vorliegt, sondern sogar eine rapide Senkung der Lebenskurve
eintritt.

Eine stimulierende Wirkung 148t sich fermer dann feststellen,
wenn man die Paramicien nur ganz kurze Zeit in stirkerer Chinin-
losung hélt und dann in reine Nihrlésung iibertrigt. In diesem
Falle ist jedoch die Wirkung eine beschriankte und ihre Dauer von
der Stirke der Konzentration und der Einwirkungszeit abhingig.

Die angefiihrten Kurven Diagramm II beweisen auch, daB die
Teilungshaufigkeit hier eine Funktion der Stirke der Chininkonzen-
tration und der Einwirkungsdauer ist. So wird das Maximum nach
6 Tagen bei der Konzentration 1:500000 erreicht, nach 9 Tagen
wird die Wirkung schon schwicher und das Maximum wird erst bei
der Konzentration 1:40000 erlangt.

Die Chininwirkung &uBerte sich auch in der Richtung, daf die
Tiere groBer wurden als die normalen. Die dorsale Fliche der
Tiere des Kontrollversuches war durchschnittlich 14625 u? jener
aus den Chininversuchen 21938 u2. Die Tiere waren unter 5 Mi-
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nuteneinwirkung der Chininkonzentration 1:50000 und nachher nach
6 Tagen gemessen.

12\/—/\

95

BV\,
a

L
Kontrollkultur1:70.000 1:60.000 1:50000 1:40.000 1:30.000
Diagaramm II.

Tabelle I.
Flicheninhalt der Dorsalseite Flidcheninhalt der Dorsalseite
aus der | - aus der s
Nahrlosung f aus Chinin Néhilssung aus Chinin
ut | w? w | u?
1, 18,785 20,398 11. 13244 | 24378
2. 14,375 20,689 12. 13,562 | 22,236
3. 18,227 19,985 13. 15,684 i 20,988
4, 16,326 22,5564 14. 15,392 i 20,945
5. 12,794 25,768 15. 14,756 21,845
6. 12,395 23,969 16 14,823 19,996
7. 14,625 20,458 17. 14,670 21,354
8. 15,028 22,378 18. 14,230 21,897
9. 17,134 21,563 19. 12,738 22,436
10. 12,388 22,965 20. 16,324 21,958
Mittelwerte: 14,625 u? 21,938 u?

B. Photodyname Wirkung.

Es ist bekannt, daB Chinin als leicht opalisierendes Alkaloid
photodynamisch wirksam ist. Die photodyname Wirkung des Chinins
ist kleiner als z. B. die des Chlorophylls, die Versuche aber ergaben
dennoch positive Resultate.

Bei der Analyse dieser Frage sind folgende Momente zu be-
riicksichtigen:

1. Die unmittelbare Giftwirkung des Chinins auf die tierische
Zelle.

2. Die durch das Licht hervorgerufene Abinderung dieser Gift-
wirkung.
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3. Die Spaltung des Chinins im Lichte und die dadurch be-

wirkte Herabsetzung der Giftigkeit.

4. Die unmittelbare Wirkung des Lichtes auf die tierische Zelle.

Eine Erklarung der Resultate kann nur erfolgen unter Beriick-
sichtigung der soeben angefilhrten Momente bzw. der jeweiligen
Kombination dieser Faktoren.

So ist beispielsweise beim Halten der Chininkulturen in der
Finsternis vor allem zu beriicksichtigen, daf eine Herabsetzung der
Teilungsraten durch das Chinin an und fiir sich erfolgt. Eine weitere
Herabsetzung wird ohne Zweifel durch den Wegfall der férdernden
Wirkung des Lichtes hervorgerufen; dafiir aber wird die hemmende
Wirkung durch den Ausfall der nicht bestehenden photodynamen
Wirkung des Chinins vermindert.

Beim Halten der Kulturen im Lichte ist die Giftigkeit des
Chinins durch die photodyname Wirkung verstirkt, wihrend sie auf
der anderen Seite durch den spaltenden Einfluf des Lichtes aunf das
Chinin herabgesetzt wird.

Die folgende Tabelle II iiber die Lebensdauer der Paramécien
in verschiedenen Chininkonzentrationen dient zum Vergleich je nach-
dem die Tiere in der Finsternis und im Lichte gehalten wurden.

Tabelle IL
K tratione Zahl Lebensdauer
onzentrationen T e -
der Tiere Licht [ Dunkel
1: 4000 5 + +
1: 6000 b) 4 Tijere — 0, 1 Tier —6' | 1 Tier —0, 4 Tiere — 3"
1:10000 7 57 70
1:30000 3 70 2 h
1:40000 ) 90 21, h
1:50 000 ) 3Y, h 5 h
1:60 000 ) 8 h 12 b
1:70000 6 15 h 24 h
1:80000 7 24 h oo

In der Konzentration 1:80000 leben die Tiere in der Finsternis
davernd, widhrend beim Halten der Paramicienkulturen im Lichte
die Verdiinnung noch eine grifere sein mufte.

Auch in viel schwécheren Konzentrationen des Chinins, d. h. in
welchen die Tiere dauernd leben konnen, wie 1:100000 (10-3, 10-¢,
10—7 usw.), wurde die photodyname Wirkung noch nachgewiesen,
wofiir die Tabelle III spricht. Die Paraméicien waren in verschieden
starken, in der Tabelle angegebenen Chininlésungen geziichtet und
jeden Tag gezihlt; nach 6 Tagen wurden sie in jeder Kultur nach
der Zahl der Teilungen berechnet.
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Tabelle III.

Konzentrationen | 10-5 | 10— | 10~7 | 10~75| 10~$ | Kontrollkulturen
Zahl der Licht 3 ) 768 | 25 31 | & ’ 34
Teilungen | Dunkelheit 6 16 19,5 20 | 19 18,5

Wie aus der obigen Tabelle hervorgeht, befanden sich in den
Chininlésungen von Konzentration 105, wo noch eine bedeutend
hemmende Wirkung des Chinins infolge des photodynamen Einflusses
bestand, zahlreichere Tiere in den Kulturen der Dunkel- als der
Lichtkammer; die Giftwirkung des Chinins wird also ohne die durch
die Finsternis in Wegfall gekommene photodyname Wirkung viel
geringer werden. In der Kontrollkultur jedoch, wo keine Chinin-
wirkung mitspielte und wo nur der schidliche EinfluB der Finsternis
selbst in Betracht kam, waren giinstigere Verhéltnisse fir die Tiere
im Tageslicht als in der Dunkelheit, was durch rascher erfolgende
Teilung der Tiere zu erkennen war. Damit iibereinstimmend ist das
Verhalten der Paramicien in so schwachen Chininlésungen, die nur
noch am Licht hemmend wirken. Die Zahl der Tiere wurde in
diesem Falle wieder im Dunkeln kleiner, aber im Vergleich mit der
Kontrollkultur sind keine grofen Unterschiede festzustellen, was
darauf hinweist, daf hier die Chininwirkung minimal in Betracht
kommt. KEs wire also anzunehmen, daf die Wirkungsbreite des
Chinins eher durch die photodynamen als durch die rein giftigen
Eigenschaften des Alkaloids verursacht wird. Es trat hier die
hemmende Wirkung der Finsternis an sich stirker hervor.

Die Nachwirkung von Chininlésungen von 1:70000, 1:60000,
50000, 40000 und 30000 von kurzer, d. h. nur 5 Minuten wihrender
Einwirkung wurde auch nach der Beseitigung des Lichtfaktors nach-
gewiesen, obwohl sie hier nicht so stark war als im Lichte.

Kontrollkultur  1:70:000 1:60.000 1:50000 1:40.000 1.30.000
Diagramm IIT.



124 Marie FeiLeEr

Die Kurven der Kulturen aus der Dunkelheit haben ihre Gipfel-
punkte niedriger als die anderen. Nach 9 Tagen der Versuchsdauer
zeigt die Kurve der Dunkeltiere einen geraden Verlauf und keine
so prominenten Gipfelpunkte als jene der Lichttiere, obwohl auch
hier eine Stimulation gegeniiber der Kontrollkultur bemerkbar ist.

Die Verdnderung der Morphologie der Protistenzelle
duferte sich auch unter der Chininwirkung anders bei Tieren der
Dunkelkammer als bei denen des Lichtes. Obwohl die Tiere aus
der Dunkelheit in einer stirkeren Chininldsung auch absterben, so
wurde doch das Plasma nicht so stark vakuolisiert und es fanden
keine Verdnderungen des Kernes statt. Die Lahmung der Cilien
wurde erst durch viel stirkere Konzentration des Chinins als im
Lichte hervorgerufen, dhnlich wie die Verlangsamung des Pulsierens
der Vakuolen. (Langdauernde und genaue Messungen und Beobach-
tungen konnten hier nicht angestellt werden, da die Tiere nicht
lange dem Lichte ausgesetzt sein durften.) Daraus konnte man ent-
nehmen, daB eben diese Verdnderungen némlich:

1. die starke Vakuolisierung des Plasmas,

2. die Veranderung des Kernes,

3. die Lahmung der Cilien,

4. die Herabsetzung der Pulsationsfrequenz
durch die photodyname Wirkung verursacht werden.

Es wire sehr naheliegend anzunehmen, daB die groflere Giftig-
keit des Chinins im Lichte als in der Dunkelheit durch die ein-
getretene Verinderung der Oberflichenspannung in der Chininlésung
durch den Lichtfaktor verursacht wird.

Nach ScEaNz wird die photodyname Wirkung damit erklirt,
daB die photodynamisch positiven Korper, in diesem Falle Chinin,
eine stdrkere Wirkung im Lichte verursachen, weil unter dieser
Kombination von Licht an dem photodynamen Chinin wieder die
Struktur der EiweiBkorper in der Richtung verindert wird, daB
leicht 1dsliche in schwerer 16sliche iibergehen. Dieser letztere Zu-
stand der Kiweistoffe kann moglicherweise den Stoffwechsel der
Paramécien hemmen.

C. Arsenwirkung.

In der Malariatherapie werden bekanntlich neben Chinin Arsen-
priparate (Neosalvarsan, Natrium arsenicosum) verwendet, um die
Chininwirkung zu verstirken. Nruscrross nimmt an, daf das Neo-
salvarsan bzw. das Arsen, obwohl es keinen Einfluf auf die Plas-
modien ausiibt, die Zerstorung des Chinins im Organismus hemme,
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so, daf das einverleibte Chinin nunmehr die Plasmodien angreifen
kann und sie zu vernichten imstande ist. Auch nach FUrTe's An-
gaben soll Arsen fiir Infusorien kein Gift sein; sie vermdgen in
100fach konzentrierter Losung ungeschidigt weiterzuleben. Mit
diesen Angaben stimmen meine Resultate nicht ganz iiberein; ich
finde vielmehr, daf die Arsensalze eine, wenn auch geringe, so doch
gut nachweisbare Wirkung auf die Paramicien ausiiben. Vielleicht
riihren die Unterschiede in den Versuchsresultaten davon her, daf
Fiorre mit Colpidien gearbeitet hat, die widerstandsfihiger gegen
Gifte sind.

Fiir meine Versuche beniitzte ich Natrium arsenicosum und
Arsenik. Die eigentlichen Versuche fithrte ich mit Natrium arseni-
cosum durch, da es sich seiner leichten Ldslichkeit wegen besser
eignete und iibrigens dieselben Resultate zeigte wie Arsenik. Die
Versuche bestitigten, daB Arsensalze viel weniger giftig sind als
Chininsalze, denn in einer Konzentration von 1:20000 konnen die
Paramicien dauernd leben. Die Wirkungsweise der Arsensalze ist
ahnlich jener des Chinins. Zun#chst wird das Protoplasma stark
vakuolisiert, aber dabei nicht lichtbrechender gemacht, wie dies bei
der Chininwirkung der Fall ist. Der Kern vergrofert sich und
nimmt — unter Bildung im Plasma auftretenden Vakuolen — eine
unregelméflige Gestalt an; iiberhaupt erleidet die innere Struktur
des Kernes nur geringe Verdnderungen. Die Cilien verlieren wohl
zunichst ihre Elastizitdt, gewinnen sie aber nach Verlauf einer
kurzen Zeit durch ,Gewohnung“ an die Konzentration wieder zuriick.
Die Pulsationsfrequenz der Vakuolen ist nicht merklich geindert.
Die Trichocysten werden in einer schwicheren Konzentration als
1:60000 nicht mehr herausgeschleundert.

Die Vermehrung der Paramicien wird durch die Arsensalze bis
zur Konzentration 1:55000 gehemmt. Schwichere Konzentrationen
wirken dagegen stimulierend, gleichzeitig nimmt die Korpergrofe
der Tiere zu bis zu dem Durchschnittswerte ihrer Dorsalfliche von
24 863 2.

I Versuch: Paramicien wurden durch 5 Tage in Arsenlosungen
von verschiedenen Konzentrationen mit Nihrsubstanzen geziichtet
und wihrend dieser Zeit wurden die Teilungen gezihlt. Das fol-
gende Diagramm IV stellt Mittelwerte der Summen der Paramicien-
teilungen der einzelnen 4 Versuchsreihen in jeder Konzentration dar.

Die Fihigkeit der Gewdhnung an die Arsenwirkung erwies sich
als eine grofere gegeniiber dem Chinin. NEuscHLOss nimmt an, daB
diese groBere Resistenz auf der Fihigkeit der Tiere beruhe, die
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giftigen dreiwertigen Salze des Arsens in die un-
giftigen finfwertigen iiberzufiihren.

Kontrollkultur1:80.000 1:70.000 1:60.00 : X
Diagramm IV.

IL. Versuch: Die Paramécien wurden in verschiedenen Konzen-
trationen (siehe Tab. IV) geziichtet und ihr Verhalten jeden Tag be-
obachtet. Nach 10 Tagen haben sich die Paramicien sogar in einer
Konzentration 1:40000 wie die Tiere der Kontrollkultur verhalten.
Die Tiere wurden in bezug auf die Teilungsfihigkeit und ihre Groge
kontrolliert.

Tabelle IV.

15 in 1:1000

. = . dann in die

1:60000 1:50000 1:40000 Nihrlosung

iibertragen

1. Tag| viele Tiere | viele Tiere | viele Tiere | viele Tiere
2., 1I III v 111
3., I III v III
4. II 111 v IIT
5 II III v 111
6. , I I IV II
7, I II1 v I
8 I 111 111 I
9., I II I I
10. ,, I I I I

I = iibernormale Tiere
II = normale »
III = unternormale
IV = einige tot.

Aus der letzten Reihe dieser Tabelle IV kann auch entnommen
werden, da bei Arsentieren, #hnlich den Chinintieren, eine Nach-
wirkung im Sinne der Schidigung vorhanden ist, die in diesem
Falle noch am 5. Tage bemerkbar war. In der Dunkelheit ist die
Wirkungsweise der Arsensalze auf Paramicien gleich wie im Lichte.

D. Die Wirkung der kombinierten Gifte Chinin-Arsen.

Bei den hier vorgenommenen Versuchen kam Natrium arseni-
cosum und salzsaures Chinin zur Verwendung. Die Paramicien
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wurden zuerst der Einwirkung verschieden starker Arsenlésungen
ausgesetzt und dann in Chininldsungen iibertragen, worauf die sich
ergebende Wirkung beider Gifte untersucht wurde. In den Kontroll-
versuchen wurden die Paramécien aus der chininfreien Nahrlosung
gleich in die Chininlésung iibertragen.

L Versuch: Die Tiere blieben 6 Tage in dem Arsensalze von
der Konzentration 1:40000 und wurden dann in die verschieden
starke Chininlésung gebracht.

Tabelle V.

Aus dem Arsensalze in Chininlésungen von Aus der Nahrlgsung in Chininlgsungen
Konzentration : von Konzentration:

1 1:70000 1:80000| 1:90000 ' 1:100000 1:70000‘1:80000 1:90000 . 1:100000
1. Tag vicle Tiere viele Tlere’wele Tlelelvlele Tiere jviele T1e1e|v1ele Tlere viele Tiere viele Tiere
2., | m | v IV
3., - II ! | V III II1
4. ar II I i IV III
5o, I P 1 v III
6. II II I ! AY v

Die Bezeichnungen [—IV wie in Tabelle IV.
V bedeuntet das Absterben.

Aus dieser Tabelle V ist zu ersehen, daf die Paraméicien nach
ihrem Aufenthalt in der Arsensalzlosung eine auffallende Wider-
standsfihigkeit erworben haben. Nach 6 Tagen wirkte sogar die
Chininlésung in der Konzentration von 1:100000 schon stimulierend,
wihrend in derselben Konzentration im Kontrollversuche eine viel
geringere Zahl von Tieren ibriggeblieben war, die iiberdies auch
bedeutend kleinere Dimensionen aufwiesen, was auch als Beweis
dienen kann, daB die durch das Arsensalzmedium verursachte Ver-
inderungen des Tierplasmas noch am 6. Tage nach der Ubertragung
anhalten.

Ahnliche Resultate werden erzielt, wenn die Paramicien durch
kiirzere Zeit einer stirkeren Chininlosung ausgesetzt werden. Die
wirksamen Faktoren des Arsens sind also: die Stirke der Losung
und die Einwirkungsdauer; dafiir liefert auch der folgende Versuch
einen Beweis.

IL. Versuch: Nach 4tiagiger Einwirkung des Arsensalzes in der
Konzentration von 1:20000 wurden die Tiere einige Tage lang in
verschiedenen Konzentrationen der Chininlosung gehalten und be-
obachtet.
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Tabelle VI.

Param. aus dem Arsensalze in Chinin- Param. aus der Néhrlosung in Chinin-
losungen von Konzentration: lgsungen von Konzentration:
[1:60000] 1:70000] 1:80000] 1:90000]1:100000 | 1 :60000] 1:70000] 1:80000] 1:90000] 1:100000

17T ! viele | viele | viele | viele | viele | viele | viele | viele | viele viele
488 Tiere | Tiere| Tiere | Tiere | Tiere | Tiere | Tiere | Tiere | Tiere | Tiere
2. . v v v IV Iv v v v v IV
3., v v 11T v v
4. . ! v v v IV v
5, | I | III 111 v 111
6. . | 111 J 111 II 11T
(A v!im|u | 11

Bezeichnungen I—V wie in Tabelle VII.

Diese Resultate kommen jenen der vorhergehenden Versuchs-
reihe nahe; eine Abweichung von der Tabelle V ist jedoch be-
merkbar, indem sich die Tiere hier nicht so auffallend der Chinin-
l6sung widersetzen, obwohl sich noch immer ein Unterschied gegen-
iiber dem Kontrollversuche nicht leugnen 1i8t. Es muf aber
berticksichtigt werden, daf die Tiere, die im II. Versuch die Arsen-
losung verliefen, schon eine augenfillize Depression aufwiesen,
wihrend die im I. Versuch benutzte Konzentration auf die Lebens-
prozesse der Paramicien nicht so herabsetzend wirkt.

Von groBer Wichtigkeit wire es, den Grund der Widerstands-
fahigkeit der Arsentiere gegen Chinin zu erforschen. Scmanz teilt
im allgemeinen die Photokatalisatoren in positive und negative
ein. Es ist bekannt, daB Chinin als photodynamisch wirkendes
Alkaloid positiv ist. Die Mineralsalze sind dagegen im allgemeinen
negativ photodynamisch wirkende Korper. Ich vermute, daf auch
die Arsensalze in diesem Sinne betrachtet werden konnen. Wenn
diese Voraussetzung richtig ist, so konnte man annehmen, daf in
dem Tierorganismus die Neutralisierung der beiden verschieden
photodynamisch wirkenden Korper eintritt. Es wiirde sich also um
eine &hnliche Wirkung handeln, wie die des Chinins in der Finsternis,
ohne daf jedoch die schidlichen Wirkungen der Dunkelheit selbst
eintriten. Die folgenden Versuche sprechen fiir diese Auffassung.

IIL Versuch: Die von einem Mutterindividuum abstammenden
Paramicien wurden in dem Arsensalze von 1:60000 wihrend
5 Tagen gehalten und dann wurden in einer Chininlésung einige
Kulturen von ihnen in der Dunkelkammer, andere am Licht ge-
ziichtet. Parallele Kontrollversuche wurden angestellt fiir arsenfreie
Tiere aus der Nihrlosung.



Uber die Chininwirkung auf die Tierzelle. 129

Tabelle VIL

Licht Dunkelheit

Chinin-
Konzentr. | 1:70000|1:80000|1:100000 | 1:70000 |1:80000 |1 : 100000

1 1 1
» + + +

IO U WO RO
DO DO DO
= DO W DO H DO
DO > DO DO DO

Die Zahlen bedeuten Mittelwerte aus drei Reihen der durch Teilung eines
Exemplars entstandenen Tiere.

Tabelle VIIL

Die Tiere wurden aus der Nahrlosung in die Chininlosung gebracht.

& *E: Licht Finsternis

Y

5 5 1:70000|1:80000 |1:100000] Nahrlgs. |1:70000(1:80000|1:100000| Nihrlss.
|

1. Tag 1 1 1 1 1 1 | 1 1

2., + + + 2 + + | 1 1

3. ” - - - 4 - - | + 2

Die obigen Tabellen zeigen, daf sich wirklich bei Arsentieren
in der Lichtkammer die groBte Lebens- und Teilungsfihigkeit ein-
stellte. Man konnte hier einwenden, daf bei den arsenfreien Tieren
in der Dunkelkammer eine gleiche Widerstandsfahigkeit sein miibte,
wie bei denen aus der Nibrlosung, da in diesem Falle doch auch
die photodyname Wirkung des Chinins durch die Dunkelheit auf-
gehoben worden ist. Bemerkt muf jedoch werden, daB die Dunkel-
tiere beim Kontrollieren des Versuches jedesmal dem Lichte ausge-
setzt werden muBten, was schon eine kleine Lichtwirkung ver-
ursachen konnte; diese Wirkung muBte- dagegen bei den aus der
Arsenlosung stammenden Tieren durch den Arseneinfluf beseitigt
werden.

Die Feststellung der morphologischen Verinderungen der Proto-
zoenzelle in den oben beschriebenen Versuchsreihen lassen sich als
Stiitze fiir die Neutralisierungstheorie heranziehen, denn die Para-
micien aus dem Versuche I11 (die Tiere waren aus der Arsen- in
die Chininlésung iibertragen und am Lichte geziichtet worden)
zeigten das gleiche Bild wie jene Tiere, welche der Chininwirkung
in der Dunkelheit ausgesetzt worden waren, indem eine geringere

Archiv fiir Protistenkunde. Bd. LXI. 9
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Vakuolisierung des Plasmas, eine minimale Verinderung des Kernes
und eine lebhaftere Bewegung der Cilien feststellbar war. Durch
dieses Merkmal scheiden sich die Versuchsobjekte deutlich von den
nicht mit Arsen behandelten Exemplaren. Die Pulsationsfrequenz
der kontraktilen Vakuole ist aus der nachfolgenden Tabelle zu
ersehen. ¢

Tabelle IX.

Aus der Néhrlésung | Aus dem Arsensalze

in Chininlésungen von Konzentration: ﬁ?fﬁ
dhr-

1:100000 ‘ 1:80000 1 1:100000 | lésung

Chinin-
Konzentr. | 1:80000

Pulsations- |
zahl pro |} 27 ’ 28 38 45 43
Minute
Noch deutlicher kommt die Neutralisierung zum Vorschein, als
ich die Tiere mit direkt kombinierten Arsen- und Chininlésungen
behandelte. Die Mischung der Arsen- und Chininlésungen geschah
im Verhiltnis wie 2:3.

Tabelle X.
Param. aus kombinierter Arsen-Chininlésung | Param. aus reiner Chininlgsung von
von Konzentration Konzentration
|1:60000] 1 : 70000] 1: 80000] 1:90000]1:100000 | 1:60000]1:70 000 |1: 80000 |¢:90000 | 1:100 000
1.Tag| + v III 111 111 + + v Iv I
2., v v Iv III v 1V Iv
3., v v IIT II1 vV | II
4. v 11T II III
5 v 111 I . I
6. , 13 II1 Iv
7 . o | I I
8 . m | II III

Bezeichnung wie in Tabelle VII.

Mit den oben angefiihrten Tatsachen erscheint aber noch nicht
die therapeutische Bedeutung des Asensalzes bei Malariakranken
erkliart. Die Angaben von NEUscHLOSs wiren zwar mit den obigen
Erorterungen iibereinstimmend und zwar in dem Sinne, daB die
Spaltung des Chinins durch Arsen gehemmt wird. Aber nach meinen
oben angegebenen Versuchsresultaten wire bei der Kombination von
Arsen mit Chinin die Wirkung des letzteren auf die Plasmodien
gehemmt. Demnach wire nach diesen Versuchen die Wirkung einer
Chinindosis in Verbindung mit Arsen zwar linger dauernd aber
schwicher. Der springende Punkt in dieser Frage ist, da wir zur-
zeit nicht unterrichtet sind, wie die Bindung des Chininmolekiils an
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das Protoplasma erfolgt und daB wir uns daher auch iiber die An-
griffsweise des Chinins auf das Protoplasma der Malariaplasmodien
kein Bild machen konnen.

Weit bedeutendere Resultate in der Giftigkeit des Chinins sind
erzielt, wenn man Chinin statt mit Arsen mit dem Plasmochin kom-
biniert. Das Plasmochin ist viel giftiger fiir die Paramécien als die
Arsensalze und wahrscheinlich vernichtet es nicht die photodyname
Wirkung des Chinins. (Meine Arbeit: Uber die Wirkung des Plas-
mochins auf Paramaecium caudatum.)

Zusammenfassung.

1. Die Verdiinnungen der Chininlésungen von 10—7% iiben eine
stimulierende Wirkung auf Paramaecium aus, welche sich in einer
Vergrofierung der Tiere und in ihrer Teilungsgeschwindigkeit dufert.

2. Eine stimulierende Wirkung erzielt man auch, wenn man
die Tiere einer sonst tddlich wirksamen Chininlgsung (1:30000) nur
einige Minuten aussetzt und dann in chininfreier N#hrlosung hilt

3. Die Giftwirkung des Chinins ist viel stirker im Lichte als
in der Dunkelheit, denn die im LichtabschluB gehaltenen Tiere ver-
mogen noch in der Konzentration 1:80000 zu leben. Auch die
morphologischen Verinderungen des Plasmas und Kernes sind im
Licht groBer als in der Finsternis; alle diese Erscheinungen sind
durch die photodyname Wirkung des Chinins bedingt.

4. Wenn Paramicien, ehe man sie in Chininlésungen kultiviert,
mit Arsensalzen behandelt werden, so sind dann diese Arsentiere
viel widerstandsfihiger gegen Chinin. Diese Erscheinung diirfte wahr-
scheinlich durch die Neutralisierung der photodynamen Wirkungen
durch das Arsen zu erkldren sein.
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Nach dem Erscheinen der I. Mitteilung meiner Chininarbeit
hatte ich die Gelegenheit die Arbeit von P. Rona und E. Brocs:
,Uber die Wirkung des Chinins auf Invertase“, Biochem. Zeitschr.
Bd. 118 1921 zu lesen. In dieser beweisen die Autoren, daB die
Chininwirkung iiberwiegend von der Wasserstoffionenkonzentration
der Losung abhingt, welche auf den Dissoziationszustand des Chinin-
salzes einwirkt. In bezug auf meine oligodyname Arbeit (Arch. f.
Protistenk. Bd. 59 1927) will ich nur hinzufiigen, daB, wenn schon
der kleine Unterschied in der H-Ionenkonzentration von py = 8-38
zu pg = 8-37 ausreichen soll, um bemerkbare Verdnderungen in der
Chininwirkung wahrzunehmen, so konnte man die Senkung in den
Oligodynamenkurven A bei der Konz. 10—2* und das Steigen bei der
Konz. 102t auf diese Weise erkliren. Die folgenden Liésungen
enthalten aber vermutlich sich minimal unterscheidende H-Ionen-
konzentrationen, da immer dieselbe Losung zur Herstellung der
Chininverdiinnungen benutzt wurde; in diesem Falle konnte also
noch nicht ausreichend die oligodyname Wirkung erklirt werden.
Jedenfalls will ich noch weitere Versuche in dieser Richtung unter-
nehmen. Dr. FrIuER.
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