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Einleitung.

Den merkwiirdigen Einflul, welchen hochgradig verdiinnte Alka-
loide auf gewisse Lebensvorgéinge ausiiben, habe ich schon in einer
meiner fritheren Arbeiten (Chininwirkung auf die Tierzelle, Mit-
teilung I) zu schildern versucht. Da jedoch das Vorkommen oligo-
dynamer Wirkungen auch in der letzten Zeit noch von vielen
Autoren iiberhaupt in Abrede gestellt wird, und da ich mir iiber-
dies in der oben genannten Arbeit iiber mehrere wesentliche Einzel-
heiten selbst noch nicht ganz im Klaren gewesen war, so muBte
mir die Moglichkeit, meine eigenen Versuche selbst noch einmal
nachpriifen und genauer ausarbeiten zu konnen, héchst willkommen
sein. Ich verdanke diese Moglichkeit meinem verehrten Lehrer
Herrn Prof. Carn Cori, der so freundlich war, mich im verflossenen
Sommer nach Prag zu berufen, und der mir alle zu meiner Arbeit
notigen und oft sehr kostspieligen Mittel (vor allem die vielen
fabriksneuen Serien von Glasgerit) verstindnisvoll zur Verfiigung
gestellt hat. Auch dem Assistenten des zoologischen Instituts,
Herrn Dr. Eckerr michte ich fiir das meiner Arbeit erwiesene
Interesse und fiir manchen wertvollen Ratschlag vielmals danken.
Das Entgegenkommen, welches ich im zoologischen Institute der
deutschen Universitidt in Prag gefunden habe, hat es mir ermoglicht,
die oligodynamen Wirkungen von Alkaloiden zum erstenmal in
exakte, anch im Detail diskutierbare Kurven zu fassen.

Das Prinzip der fritheren sowie der gegenwéirtigen Versuche
beruht darin, daB im Vorrat bakterielle Néhrlosungen angesetzt
werden, welche das Alkaloid in verschiedenen nach Moglichkeit eng
aufeinanderfolgenden Verdiinnungen (von ausgesprochen schidigen-
den Konzentrationen bis moglichst an die theoretische Grenze des
Vorhandenseins von Molekiilen) enthalten bzw. -— als Kontrolle —
iiberhaupt alkaloidfrei bleiben, und daf festgestellt wird, inwiefern
im Laufe mehrerer Tage die Teilungsfrequenz eines heterotrophen
Protisten in einer jeden unter diesen Konzentrationen von der
Teilungsrate der Kontrolltiere abweicht.

Die Diskussion der Resultate erfolgt zweckmifig an Hand von
Kurven, wobei auf die Abszisse die aufeinanderfolgenden Verdiinnungs-
grade und als Ordinaten die Teilungsgeschwindigkeiten der Ver-
suchstiere filr einen bestimmten Zeitraum aufgetragen werden.

Als allgemeines Ergebnis meiner ersten Arbeit, bei welcher als
Versuchsalkaloid in erster Linie salzsaures Chinin und als Ver-
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suchstier Paramaecium caudatum verwendet wurde, mochte ich die
folgenden Feststellungen betrachten:

Bei zunehmender Verdiinnung gelangt man bekanntlich jenseits
der stirksten Konzentrationen, welche die Teilungsrate herabsetzen,
zu nichstschwicheren Konzentrationen, die stimulierend wirken;
das Maximum dieser Stimulation wurde fiir Chinin (besonders auf
Grund von Fig. 2) zwischen n. 10—7 und 10—2 lokalisiert und fiir
Strychnin ungefihr bei n. 1012 Jenseits dieser Maxima wird nun
aber nicht alsbald eine endgiiltige Indifferenz der Chininlésungen
erreicht, sondern es folgen bis zu 10—2! inkl. spezifisch hemmende
und spezifisch stimulierende Konzentrationen aufeinander; die Kurven
zeigen demgem#B selbst noch im Bereich ganz extrem verdiinnter
Losungen typische Hebungen und Senkungen an, und es scheint
also jedenfalls der EinfluB von Alkaloidlosungen auf die lebende
Substanz erst knapp vor derjenigen Verdiinnungsstufe aufzuhoren,
bei welcher theoretisch auf jeden Tropfen durchschnittlich ein
Molekill des Giftes entfillt.

Der ersten Arbeit haften jedoch leider verschiedene Méngel an,
welche einer Remedur dringend bedurften.

In dieser Hinsicht mdchte ich vor allem einmal schon auf gewisse, in die
frithere Arbeit durch Zufall hineingelangte Errata aufmerksam machen: Es handelt
sich um sinnstérende Ungenaunigkeiten in der Bezeichnung der einzelnen Versuche
bzw. Abbildungen, welche dadurch zustande gekommen sind, daB ich die Korrek-
turen wihrend einer mehrmonatigen schweren Krankheit zugeschickt bekam und
sie infolgedessen nicht mit der nétigen Konzentration durchsehen konnte. Um
diese Unklarheiten zu beseitigen, will ich eine neue Bezeichnung fiir die in der
alten Arbeit abgebildeten Diagramme einfithren: Die Arbeit enthilt zwei Versuchs-
gruppen, welche sich voneinander durch die Methode unterscheiden, die bei der
Herstellung der Vorratslosungen angewendet wurde (vgl. p. 568—570 dortselbst).
Die Ergebnisse der Versuchsgruppe A sind auf den Fig. 1—7, jene von B auf
Fig. 8 dargestellt.

Zu der ersten Versuchsgruppe A gehéren 4 Versuchsserien, die nacheinander,
aber mit durchaus nach der glcichen Methode neu hergestellten Losungen ange-
setzt wurden. Diese Versuchsserien sollen nun als «, 8, y und & bezeichnet werden.
Fig.1 stellt die Ergebnisse simtlicher Einzelklone der Versuchsserie e als Gesamt-
summen fiir den 3., 5. und 7. Versuchstag dar, Fig. 2 die entsprechenden Durch-
schnittswerte fiir dieselben Zeiten. (Die Legende von Fig. 2, welche im Druck
etwas unklar angeordnet ist, besagt, da8 die Kurve a dieser Figur die Durch-
schnittswerte aus den Kurven a, b und ¢ von TFig. 1 wiedergibt, b die Durch-
schnittswerte der Kurven a', b/, ¢’ von Fig. 1 usf., wihrend die Teilkurven a'
und b’ der Fig. 2 die Resultate des applizierten Versuches — welcher im Text
auf p. b72—5H74 behandelt ist — fir den 3. und fiir den 5. Tag darstellt.)
Eine Mittelwertskurve aus dem Hauptversuch « fiir den 6. Tag ist dann noch in
Fig. 4 als gestrichelte Linie b eingesetzt. Die Legende zu Fig. 4 hat daher richtig
zu lauten: Mittelwerte fiir den 6. Tag aus Fig. 7 (a) und aus Fig. 1(b).
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Die Ergebnisse der Versuchsserie 8 wurden fiir den 4. Tag berechnet und auf
Fig. 5 zur Darstellung gebracht; die Mittelwerte der 3 Reihen dieser Serie sind
auf Fig. 3 in der Kurve a zusammengefafit.

Der {iiber einen Zeitraum von 6 Tagen ausgedehnte Versuch y ist auf Fig. 6
durch die Kurven a, b und ¢, sowie durch die Kurven von Fig. 7 reprisentiert.
Uberdies stellt b auf Fig. 3 die Mittelwerte fiir den 4. Tag und a auf Fig. 5 die
Mittelwerte fiir den 6. Tag dar.

Die Resultate der 4tigigen Versuchswerte d sind auf Fig. 6 als a‘’ und b’
wiedergegeben. Die entsprechende Mittelwertskurve findet sich in Fig. 3 als c.

SchlieBlich sei erwidhnt, daB bei der Beschreibung des Verdiinnungsverfahrens
auf S. 568 dreimal ,100 ccm® statt richtig ,,1000 cem“ gedruckt ist.

Unter den sachlichen Méingeln meiner ersten Arbeit erschien
mir vor allem der Umstand besonders storend, dal die einzelnen
Verdiinnungsstufen fast durchwegs in Dreierpotenzen von 10 auf-
einander folgten. Kine derart enorme Weite der Verdiinnungsstufen
macht es — wie das Studium der damals publizierten Diagramme
lehrt — sehr schwierig, iiber die Lage bzw. iiber die Bestindigkeit
der maximalen und der minimalen Punkte der Kurve halbwegs
exakte unzweideutige Daten zu ermitteln.

Es war mir daher vor allem einmal erwiinscht, den alten Ver-
such mit einer Serie von bedeutend engeren Verdiinnungsstufen zu
wiederholen. Dabei wurde selbstverstindlich wiederum Chinin ver-
wendet (schon um einen Vergleich mit den Kurven der fritheren
Arbeit zu ermdglichen). Um dieses Experiment gruppieren sich
andere, dhnlich angesetzte Versuchsreihen mit Chinin, welche eben-
falls den Zweck hatten, den Umfang und das Ausmaf der oligo-
dynamen Chininwirkung néher zu prizisieren.

Eine selbstindige zweite Gruppe von Versuchen war der Frage
gewidmet, welche Gestalt die oligodyname Kurve bei anderen Al-
kaloiden (Strychnin, Akonitin und Solarnin) annimmt.

Technik.

Die Herstellung der fiir jeden Versuch nétigen Reihe ver-
schieden konzentrierter Alkaloidlosungen erfolgte nach dem poten-
zierenden Verfahren und zwar von einer eingewogenen Stammldsung
ausgehend durch fortgesetztes Uberpipettieren jedesmal im Verhilt-
nis 1:100 (bzw. bei den auf Fig. 8 und 10 dargestellten Versuchen
1:1000). Nun bietet diese Methode keine Gewdhr dafiir, daf die
wirkliche Konzentration der einzelnen Liosungen mit den errechneten
Werten tatséichlich iibereinstimmt, und eine nachtréigliche Messung
der Konzentration auf physikalischem oder chemischem Wege ist
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bei den extrem verdiinnten Losungen vorderhand nicht durchfithrbar.
Ohne spiteren Uberlegungen (unten S. 178ff) vorgreifen zu wollen,
welche zu der Kritik des auch von den Homdopathen verwendeten
Verdiinnungsverfahrens neues Material beitragen werden, will ich
dem Zweifel an der Exaktheit der errechneten Verdiinnungszahlen
gleich von Anfang dadurch Rechnung tragen, da8 ich fiir die
letzteren eine eigene Bezeichnungsweise einfiihre: Die Verdiinnungen
werden in der modernen Literatur zweckmiBig stets auf Normal-
16sungen bezogen und lassen sich als negative Zehnerpotenzen der-
selben darstellen; zur Vereinfachung der Schreibweise will ich nur
den absoluten Zahlenwert der Exponenten (also ohne das negative
Vorzeichen) angeben, und ich bezeichne nun diese Zahl als k,
(Konzentration, nach ,homdopathischer® Methodik dargestellt). Der
Avusdruck k; 18 etwa bezeichnet also eine Losung des untersuchten
Stoffes, welche dem Verdiinnungsverfahren gemif berechnet die
Konzentration n. 10— haben miifite.

In den FEinzelheiten der Methodik deckte sich mein Vorgehen
fast ganz mit dem in der Versuchsreihe B der alten Arbeit ein-
geschlagenen Verfahren. Die mit doppelt auf Glas destilliertem
Wasser hergestellten Chininlosungen der Konzentrationsreihe wurden,
mit der gleichen Quantitit der N&hrlosung (eines Salatabsuds) ge-
mischt, in 100 ccm-Flaschen gefiillt und zum Gebrauch im Dunkeln
aufbewahrt. Fiir jede neue Versuchsserie wurden andere, frisch
aus dem Freien eingebrachte Tiere verwendet, und zwar kamen in
jedem Falle nur Nachkommen je eines Individuums in Betracht.
Die im Versuch befindlichen Tiere wurden auf hohlen Objekttrigern
in einigen Tropfen der Nahrlosung gehalten. Die Objekttriger
selbst befanden sich in einer zusammengesetzten feuchten Kammer,
welche sich sehr gut bewéhrt hat. (In einer groBen Porzellanschale
waren 2—3 lange rechteckige Firbeschalen untergebracht, und in
jeder von diesen 3 Cori-Planktonschalen, von denen wieder eine
jede 2 Objekttriger trug. Sowohl die Glasschalen als auch die
groBe Porzellanschale waren fiir sich mit Glasplatten bedeckt und
mittels feuchter Watte an den Réndern abgedichtet. Das Wasser
in der Porzellanschale und in den Glasschalen wurde von Zeit zu
Zeit gewechselt). Die Temperatur blieb fast konstant auf ca. 24° C.
Von den durchwegs fabrikneuen Vorratsglidsern, Pipetten und Objekt-
trigern blieb jedes dauernd fiir die einmal gewéhlte Konzentration
der Losung in Verwendung. (Inwiefern dieses Verfahren eine
Fehlerquelle beinhaltet, wird weiter unten auseineinandergesetzt
werden.)

Archiv fir Protistenkunde. Bd. LXVIL 11
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Bei den meisten Versuchen wurde die ganze jeweils untersuchte
Konzentrationsserie in 2 (z. T. aber auch in 3) Parallelkulturen ge-
prift: Zu diesem Behufe wurden aus dem Vorratsglas einer jeden
einzelnen Konzentration zwei Objekttrager beschickt, und auf jedem
der letzteren eines der Schwestertiere belassen; am nichsten Tage
wurde fiir jeden Objekttriger die Zahl der vorhandenen Tiere fest-
gestellt und immer eines unter diesen in einem frischen Quantum
der Dbetreffenden Néhrlosung weitergeziichtet; diese Prozedur
wiederholte sich téglich und ergab somit im Ganzen zwei parallele
Spezialklone.

Die graphische Verarbeitung der Resultate geschah dann in der
Weise, daf die Teilungsfrequenz des Spezialklons fiir jeden Tag
durch den Zweierlogarithmus der Zahl der vorgefundenen KEinzel-
tiere ausgedriickt und sodann fiir mehrere Tage zusammen summa-
risch in einer Kurve dargestellt wurde. — In der fritheren Arbeit
wurden die Kurvenwerte einfach als Summen der téglich auf
dem Objekttriger festgestellten Individuenzahlen berechnet; nach
dieser Methode sind (ausnahmsweise) auch die unten folgenden
Fig. 8 und 10 konstruiert, welche aus jener ersten Versuchsperiode
stammen.

In dem ersten Versuche wurde ein Chinin verwendet, welches
ich mir in Krakau als ganz reines salzsaures Chinin verschafft
hatte (im folgenden als ,Krakauer Chinin“ bezeichnet). Die Ab-
stinde der aufeinander folgenden Losungen waren durch je 100 fache
Verdiinnung gegeben. Die Resultate, welche ich in diesem Ver-
suche erhielt, wichen bedeutend von denen der fritheren Arbeit ab.
Bei meinen Recherchen nach der Ursache dieser Abweichungen
wandte ich mich an die hiesige Drogengrofhandlung W. OrT, und
erhielt die sehr zweckdienliche Mitteilung, daB Chinin in zwei Quali-
titen (Chininum hydrochloricum Ph. VII. und Ph. VIIL) in den
Handel kommt, von denen das nach Ph. VIIL in Braunschweig her-
gestellte wesentlich freier von Verunreinigungen ist als das erst-
genannte.

Neue Versuchsserien ergaben nun, dafl die fiir Chinin VIII er-
haltene Kurve mit der Kurve desjenigen Versuches iibereinstimmt,
welcher mit dem Krakauer Chinin durchgefiihrt worden war. Das
Chinin VII dagegen zeigte in seiner Wirkung auf die Tierzelle
manche Unterschiede, die offenbar auf die Verunreinigungen dieses
Priparates zuriickzufithren sind; ich will jedenfalls den Versuch mit
Chinin VIII als den wichtigsten zuerst besprechen.
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Die normale Chininkurve.
Chinin VIIL

Die Losungen, die in ganz neuen Flaschen hergestellt waren,
folgten in 10fachen und an wichtigeren Stellen sogar in 5fachen
Verdiinnungen aufeinander. Der Versuch wurde auf 24 Tage aus-
gedehnt, um feststellen zu konnen, ob die einzelnen Maxima konstant
ganz bestimmten Konzentrationen zugeordnet bleiben, oder ob sich
ihre Lage nicht doch vielleicht im Laufe der Zeit verschiebt. Nach
11 Tagen der Versuchsdaner wurde die Reihe selektioniert, indem
von da an nur die wichtigsten Konzentrationen weitergeziichtet
wurden. Die Ergebnisse dieser Versuchsserie sind in protokollarischer
Form auf Tabelle 1 zusammengefaBt. Graphische Auswertungen
dieses Rohmaterials liegen in Fig. 1—3 vor; auf Fig. 1 sind Gesamt-
summenkurven nach Ablauf verschiedener Zeitriume (vom Versuchs-
beginn gerechnet) dargestellt, wobei fir jede Konzentration der
Mittelwert simtlicher Parallelkulturen eingesetzt ist. DaB sich
nach einem gegebenen Zeitabschnitt die Ergebnisse der einzelnen
Parallelkulturen nicht wesentlich voneinander unterscheiden, dafiir
gibt Fig. 3 ein Beispiel. Auffallend ist auch die Ahnlichkeit, welche
die Summenkurven a und b von Fig. 1 untereinander aufweisen.
Das Zustandekommen derart dhnlicher Kurvenbilder ist leicht vor-
herzusagen, da ja die einzelnen Werte von b aus den entsprechen-
den Ordinatenpunkten von a durch Addition der dazwischenliegenden
Ergebnisse entstehen. Is bleibt aber auf den ersten Blick unklar,
ob die spezifische Wirkung der einzelnen Konzentrationen dauernd
anhilt, oder ob sie nicht etwa nur auf die ersten Versuchstage be-
schrinkt ist, so daf die spezifischen Eigentiimlichkeiten von a sich
in b nur deswegen wiederholen wiirden, weil sie infolge des
Additionsverfahrens immer mitgeschleppt werden. Um diese Ver-
héltnisse fibersichtlicher darzustellen, habe ich auf Fig. 2 auBier der
(bereits auf Fig. 1 vorhandenen) Kurve a auch noch eine Summen-
kurve fiir den 6.—11. Tag dargestellt, aus welcher hervorgeht, daB
zwar die durchschnittliche Teilungsfrequenz in den dlteren Kulturen.
allméhlich abnimmt, daf sich aber die spezifischen Wirkungen der
einzelnen Konzentrationen zum mindesten wihrend eines Zeitraumes
von 10 Tagen nicht wesentlich &ndern. Beziiglich der weiteren
Einzelheiten sei auf den folgenden Text verwiesen, und was die
auf Fig. 2 eingeschaltete Kurve ¢’ betrifft, vergleiche man die zu-

gehorige Legende.
11%
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Ta
Die Ziffern geben die jeden Tag auf dem
kn6| kn7 |kn7H| kn 8 kp 85 kn 9 [kn95|kn 10 | ky 11 |ky 12 |k, 13 | ky 14
1.]11 )11 11 11 11 |11 11|11 11111111
2.1 11| 42 22 2 2 54 |22 42 | 22 111112 ] 11
3.1]21 | 22 11 2 2 4 4 |22 22| 22 111122112
4,112 |11 22 2 2 2 2 (22 22 |11 122112222
ho| 11| 11 21 3 2 3 2°]221( 22|22 2112211121
6.] 11 1] 12 11 1 3 4 2 |222] 12|22 1114212 (12
7.111 1| 23 21 11 3 3 (2422112 22122111 |22
8111 | 22 44 4 2|10 47|44 4| 24 | 22 1144718322
9111 | 21 21 1 4 2 2 (2221122 44 1221111
L1112 42 2 2 2 2 |42 212221 2114222 |22
21 11 11 2 2 2 2 /1222112 221241111
11,11 11 3 2 2 2 |222({12 ] 21 112211 |24
11 4 1 |2 22|23 21
1 2 2 4 |1 21
2 1 2 2 |1 2 2
11 3 2 |1 21
11 12 |1 ig’
2 2 2 |1
1+ 2 2 |1 ?1
4 2 1
+ 2 2 T 11
2 4 + 1 ;
|
| |

Ein Akzentstrich neben einer Zahl bedeutet, daf eines der Exemplare in Teilung be-
1) In neuer aus ky 17 hergestellter

Die Diskussion der vorstehenden Kurvenbilder hat zwei ver-
schiedene Eigentiimlichkeiten zu beriihren.

Was zuerst in die Augen fallt, ist der ausgeprigt zackige Ver-
lauf der Kurven, insbesondere auf Fig. 1 und 2, sowie die zeitliche
Bestiindigkeit dieser Zacken, welche sich darin ausprigt, daB eine
Konzentration, in der wahrend der ersten Versuchstage relativ —
gegen die benachbarten Konzentrationen bzw. gegen die Kontrollen
— eine hohe Teilungsrate herrscht, diese Eigentiimlichkeit meist
auch noch nach 10 bzw. 20 Tagen beibehilt. Fiir diejenigen
Kurvenabschnitte allerdings, bei welchen obere und untere Aus-
schlige der Zacken in unmittelbar benachbarten Konzentrationen
regelmifBig wechselnd aufeinanderfolgen, ist offenbar von vornherein
zu vermuten, dafl das Auftreten der betreffenden Zacken auf zu-
fillige Einfliisse zuriickzufithren sein wird und daf8 wir es hier nicht
mit spezifischen Kigenschaften der Alkaloidkonzentrationen zu tun
haben.

Dieser Einwand, mit welchem wir uns sogleich ndher zu be-
schiftigen haben werden, bezieht sich jedoch nicht auf die zweite
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belle 1.
Objekttriger festgestellte Zahl der Tiere an.

kn 15 |kp 16 [kn17| kp 18 |kn 185| kn 19 |kn 195 |kn 20 (kn 205 ky 21 | ky 22 | Kontrolle
|

1111 (11 : 1 11111 111]111}111 1
1222 |42 ! 4 3" 4 44 1443|2232 222 2
21122 |12 4 2 23| 42 (244|224 222 2
12)11]21 b3 2! 442244221221 222 2
21122 22 P38 3 22422 |221/222 222 1
12| 44 42 | 4 432|122 1(224(222| 422 4
21| 44 |21 2 224|122 1222221 243|382
2124 |86 4 4 41|43 1112/ 224|524 2
1111 (22 1 12311 (111|221 2 22 2
1122 (22 2 31242 (112111242 1
2211 |11 2 2 4 321221112 422
1 21|11 2 2 2 121222111223

20 | 2 21 !

._
N

DO = = DO DS QO DO DO DO W~ DO > 4 DD S =t =t = = DO QO

f

DO 1 DO 1= G U2 £9] B0 BO B0 4 B0
=

= = DO DO DD = DO DO DO | HNHNN%MPL\Q%PH
1 DO 0O DO 00— 0O 0 ] 0O DO s DO I DO S s

- 0O DO I 0O B RO 4 B DO 4 RO DO T2 1O DY = 1O DO
= £ 1 RO DO 4 DO S DO BO = RO DO DO DO BO =

= = DO DO DO DO = DD DO

| |
o |
L | |
griffen war (derartige Tiere wurden selbstverstindlich nie zur Weiterziichtung verwendet).
Losung weitergeziichtet.

= = 09 DO DO G0 DO 0O DO DO DOl DO DO DO 4 DO 4 DO = DO B
H QO DO > W = = DD 0O DO GOl = DO DO DO O DD =~ CO 0O DO DO
QO DO DO = DO OO DO > DO DO DO DO DO = i O W > DD DO DO

gemeinsame Kigentiimlichkeit der vorstehenden Kurven, welche sich
in allgemeineren Hebungen und Senkungen des durchschnittlichen
Kurvenverlaufes &uBert. Hier ist vor allem der steile Abfall des
rechten Fliigels zu nennen; die Teilungsrate sinkt jenseits von ky 8
mit zunehmender Konzentration immer tiefer unter ihren Normal-
wert, was offensichtlich nur auf die unmittelbare Giftwirkung des
Chinins zuriickzufiithren ist. Nach der anderen Seite hin schliefen
sich an k; 8 zunichst Konzentrationen an, in welchen eine aus-
gesprochene Stimulation der Teilungsintensitit stattfindet; das Auf-
treten dieser Erhebung der Kurve iiber das Niveau der Kontroll-
kultur war nach dem Ar~DT-ScEULTZ'Schen ,Gesetz“ (5. u) mit
einer gewissen Wahrscheinlichkeit von vornherein zu erwarten, und
wir wollen daher diesen Abschnitt der Kurve als den ,ordent-
lichen® Gipfel bezeichnen.

Beim Ubergang zu den niichstschwicheren Chininlésungen ge-
langt man nun merkwiirdigerweise keineswegs — wie zu erwarten
wire — endgiiltig zu Konzentrationen, welche die normale Teilungs-
rate der Paraméicien nicht mehr zu beeinflussen vermdgen, sondern
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301

25
20 -

KK 22 21 20 19 18 17 6 15 l; 13 12 1 10 9 8 7
Fig. 1. Summenkurven fiir die Mittelwerte der Parallelkulturen aus dem Haupt-
versuch mit Chinin VIIL
a nach b tigiger Einwirkung,
b » 11 ”» ” 1

c , 20 ” , schon selektioniert.

KK 2 2 20 19 18 17 16 15 14 13

Fig. 2. Summenkurven fiir Mittelwerte aus dem Hauptversuch mit Chinin VIIL
2 Summe aus dem 1.— 5. Versuchstag inkl.,
b ” » » 6.—10. ”» n .
Da a lediglich eine Wiederholung der auf Fig. 1 vorliegenden Kurve darstellt,
wurde nur fiir b jene Horizontale eingetragen, welche dem Niveau des Kontroll-
wertes entspricht. Als ¢’ (dick punktierte Linie bzw. markierte Einzelpunkte) sind jene
Resultate beigefiigt, welche sich in dem auf b folgenden Zeitabschnitt von 8 Tagen
ergeben haben; diese Werte wurden, um die Kurven durchgingig vergleichbar zu
machen, auf b Tage reduziert; die Horizontale des zugehorigen Kontrollwertes ist
als fein punktierte Linie eingetragen. und zwar nur an den in Betracht kommenden

Stellen.
20{
150
ST\

10 As \\ g
A X

M
SF
KK 22 220 20 19 18 17 16 15 14 13 12 n 10 9 8 7 6

Fig. 8. Die Originalkurven der Parallelversuche mit Chinin VIII nach 11 tigiger
Einwirkung.
Ein dritter Parallelversuch ist, wie aus Tabelle 1 hervorgeht, nur bei einigen Kon-
zentrationen angesetzt worden; die betreffenden Resultate sind als strichpunktierte
Linie bzw. als markierter Einzelpunkt eingetragen.
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die Konzentrationen zwischen kj 10 und kj 16 wirken ganz allgemein
im Sinne einer leichten aber unverkennbaren Herabsetzung der
Teilungsrate (intermediire Kurvensenkung), wihrend in den dahinter
anschliefenden noch schwicheren Losungen bis gegen k22 hin
neuerdings Stimulationen zu verzeichnen sind, welche zum Teil
weit iiber die bei den Kontrollkulturen ermittelten Werte hinaus-
gehen (,aufBerordentlicher“ Gipfel der Kurve).

Aufdeckung einer Fehlerquelle.

Sobald ich — noch wéhrend des Versuches selbst — festgestellt
hatte, daB die entstehende Kurve im wesentlichen die soeben ge-
schilderte Form annehmen wiirde, welche mit der ebenfalls sehr
stetig verlaufenden Kurve des Krakauer Chinins (s. u. Fig. 4) die
grofte Ubereinstimmung zeigte, wendete sich meine Aufmerksamkeit
besonders der hemmenden Wirkung der Konzentration kj, 18 zu,
welche ohne Zweifel die auffilligste Unregelmifigkeit des Kurven-
verlaufes darstellte. Durch dieses isolierte Minimum wird ein
weiter Bogen von sonst durchweg {iibernormalen Werten unter-
brochen, der von kj 16 mindestens bis iiber k, 20 reicht, und der
ungefihr bei k; 19, also dicht neben der zweifelhaften Konzentration,
sein Maximum, den ,auferordentlichen® Gipfel, erreicht.

Es liegt offenbar sehr nahe zu vermuten, daf die unternormale
Teilungsrate von k; 18 auf das Kingreifen eines zufilligen Faktors
zuriickzufithren ist. Um diese Vermutung auf ihre Richtigkeit zu
priifen, habe ich am 13. Versuchstag die Konzentrationen k, 18, 185
und 19 aus der nichstliegenden Konzentration k, 17 neu hergestellt,
in ganz neue Vorratsflaschen eingefiillt, und die betreffenden alten
Klone einfach in den neuen Né#hrlosungen weitergeziichtet. Der
Effekt war, wie aus Tab. 1 bzw. aus den betreffenden selektionierten
Kurvenabschnitten von Fig. 2 (¢') ersichtlich ist, folgender:

Wihrend fiir die Konzentration k, 19 das bisherige Verhiltnis
ihrer Teilungsrate zu derjenigen der Kontrollkulturen keine wesent-
liche Verdnderung erfuhr, ergaben sich fiir die relative Teilungs-
intensitit in ky 185 und 18 unerwartet hohe Zahlen, nimlich (vgl. ¢’
auf Fig. 2) mehr als das Doppelte des Kontrollwertes. Schon bei
ky 186 bedeutete dies eine betrichtliche Steigerung gegeniiber der
fritheren relativen Teilungsintensitit, der in kjy 18 selbst geziichtete
Klon aber erfuhr damit einen geradezu extremen Umschlag (von
einem Minimalwerte der Summenkurve b zur zweitgroften Teilungs-
frequenz der als c¢' dargestellten Versuchsphase). Die Existenz
einer speziellen Depressionswirkung der Konzentration k18 er-
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scheint jedenfalls widerlegt, und das betreffende ,isolierte Mini-
mum“ der Kurven a und b von Fig. 1 und 2 ist offenbar auf
einen technischen Fehler zuriickzufiihren. DaB8 es sich hierbei
nicht um individuelle Reaktionsunterschiede der verwendeten Einzel-
tiere bzw. Klone handeln kann, und da8 der Fehler vielmehr
nur an den verwendeten Geréitschaften bzw. Losungen liegen muf,
ist klar aus der Fig. 3 zu entnehmen; man sieht deutlich — und
zwar keineswegs nur bei k; 18 — daf die individuellen Unterschiede
im Verhalten gleichbehandelter Klone relativ fast durchweg weit
geringfiigiger sind als die Ordinatendifferenzen benachbarter, aber
diskontinuierlich aufeinanderfolgender Punkte der Kurve b von
Fig. 1. Da bei der Herstellung der urspriinglichen Losungen kaum
ein Versehen bzw. eine Verunreinigung eingetreten sein diirfte,
welche geeignet gewesen wire, eine dauernde Herabsetzung der
Teilungsintensitit zu verursachen (vor allem, weil sie in diesem
Fall bei der weiteren Verdiinnung hitte mitgeschleppt werden
miissen), kommt meines Erachtens nur eine nachtrigliche
Veridnderung der mit dem Chininzusatz bereits ver-
sehenen in dem Vorratsglase k;18 befindlichen N&hr-
losung in Frage. Dabei bestehen zwei Moglichkeiten: Einerseits
wire an eine einmalige Verunreinigung (eventuell bakterieller
Natur) dieser Néhrlosung zu denken, welche unter Umstinden auch
erst wihrend der ersten Versuchstage selbst eingetreten sein konnte.
Andererseits aber konnte das Auftreten des fraglichen ,isolierten
Minimums“ auch auf eine noch von der Fabrik herrithrende Ver-
unreinigung derjenigen Flasche zuriickgefiihrt werden, in welcher
die betreffende Nihrlosung aufbewahrt war; eine solche Verunreini-
gung miifte ihren Sitz in der Zusammensetzung des Glases
der Flasche gehabt haben, da ich fabriksneue Flaschen regelmifig
vor der Verwendung intensiv reinigte. Gleichviel ob die erste oder
.die zweite dieser Alternativen das Richtige trifft, jedenfalls bleibt
ein jeder solcher Fehler auf ein bestimmtes Vorratsglas beschrinkt,
und die stérende Beeinflussung kann offenbar nur beim Einfiillen
der Losung bzw. wihrend ihres Stehens im Vorratsglase zustande
kommen. Ich spreche daher dann, wenn fiir ein bestimmtes Klon
eine ,unwahrscheinliche“ Teilungsfrequenz ermittelt wurde, die sich
auf eine der geschilderten Filschungsursachen zuriickfithren lieB,
meist unterschiedslos einfach von einem ,Glasfehler.

Welche der beiden Moglichkeiten im soeben besprochenen Spezialfalle tatsich-
lich realisiert war, hétte sich nachweisen lassen, wenn ich die Fortsetzung der
Zuchten vom 13. Versuchstag an nicht nur in der bereits geschilderten Weise (mit
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frischen Losungen und frischen Glisern) sondern ganz unabhiéngig davon auch mnoch
mit frischen Losungen in den alten (selbstverstidndlich vorher griindlich gereinigten)
Vorratsflaschen durchgefithrt hatte. Wire das kritische Minimum kj 18 in dieser
letzteren Versuchsserie wiedergekehrt, dann hitte seine Ableitung aus einem Glas-
fehler s. s. keinem Zweifel unterliegen konnen ; falls es dagegen auch hier gefehlt hitte,
dann hitte nicht das Vorratsglas selbst, sondern nur eine exogene Verunreinigung
des Inhaltes von kp 18 fiir das Auftreten des Minimums auf Fig. 1 verantwortlich
gemacht werden konnen. Da die hier vorgeschlagene Kontrolle nicht vorgenommen
wurde, mufl ich die Entscheidung, ob das in Rede stehende Minimum auf Aus-
scheidungen der Glassubstanz oder auf eine exogene Verunreinigung der Vorrats-
lésung zuriickzufiihren ist, offen lassen.

Analoges gilt von dem Zustandekommen der meisten iibrigen
Spezialzacken der Fig. 1—3, wie sie auf Fig. 1 etwa besonders im
Bereich der Konzentrationen ky 11—16 und k; 20'/5—22 ausgebildet
sind. Auch hier kann die Ursache oftenbar nur in nachtréig-
lichen Verdnderungen der betreffenden mit dem Chininzusatz
bereits versehenen Nihrlosungen liegen, welche ja sowohl in stimu-
lierender als auch in retardierender Richtung wirksam gedacht
werden konnen. Und auch hier muf es zweifelhaft bleiben, cb Aus-
scheidungen des (Glases oder exogene Verunreinigungen der Reserve-
losungen in Betracht kommen.

An dieser Stelle sei erwéhnt, daB sogar der soeben besprochene
selektionierte Kurvenabschnitt selbst, durch welchen ja
der grobste Glasfehler erst eliminiert wurde, in seiner Konfiguration
hochstwahrscheinlich seinerseits immer noch stark durch ander-
weitige Glasfehler beeinfluBt ist. Und zwar scheinen die Werte
fir k; 18 und 185 zu hoch und jener fiir ky 19 zu niedrig geraten
zu sein; denn im Bereich des ,auBerordentlichen“ Gipfels diirfte
bei typischer Ausbildung kaum ein so unvermittelter Ubergang vor-
kommen, wie er hier zwischen 185 und 19 eingetragen ist; selbst
nach ldngerer Versuchsdauer sollte, wie aus den verschiedensten
Uberlegungen hervorgeht, der eigentliche ,auBerordentliche“ Kurven-
gipfel keinesfalls ein isoliertes schmales Profil aufweisen, sondern
man hat sich ihn wohl eben nur — wie etwa auf Fig. 4 — als
den absolut hochsten Punkt eines flach verlaufenden Kurvenbogens
vorzustellen. (Beziiglich der Griinde, welche dagegen sprechen, auch
die Steilheit des ,ordentlichen® Gipfels auf einen Glasfehler zuriick-
zufithren, sei auf spitere Ausfithrungen verwiesen.)

Wenn ich soeben der Diskussion zweier ganz spezieller Fehler-
quellen ziemlich viel Raum gewidmet habe, so geschah dies besonders
mit Riicksicht auf die Bedeutung, welche meines Erachtens dem
»,Glastfehler® bei dem Arbeiten mit oligodynamen Konzentrationen
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zukommt. Daf die Resultate eines Oligodynamieversuches, der mit
einer bestimmten Konzentrationsreihe angesetzt wurde, erst noch
durch eine Wiederholung dieses Versuches unter Anwendung frischer
Losungen bestéitigt werden miissen, durfte eigentlich von vornherein
als die Voraussetzung kritischen Vorgehens gelten. Es muf jedoch
darauf hingewiesen werden (was auch ich selbst in meiner ersten
Arbeit nicht beachtet hatte), daf bei einer solchen Wiederholung
fiir séimtliche Konzentrationen nach Moglichkeit fabriksneue Vorrats-
flaschen bereitgestellt werden sollten, und daf jedenfalls die alten
Flaschen selbst nach der griindlichsten Reinigung nicht mehr (bzw.
hochstens nur noch zu Kontrollzwecken) in der alten Reihenfolge
verwendet werden diirfen, wenn auch nur der geringste Verdacht
besteht, dal der Kurvenverlauf durch ,Glasfehler“ beeinfluBt sein
konnte. Dieser Verdacht liegt zwar vor allem bei den typischen
Zackenkurven vor, er muf aber auch bei jeder auffilligeren Dis-
kontinuitit einer sonst gleichmafig verlaufenden Kurve in Erwigung
gezogen werden.

Krakauer Chinin.

Im allgemeinen wird man den vorstehenden Auseinandersetzungen
zufolge bei der Untersuchung einer Substanz auf ihre oligodyname
Wirkung hin offenbar nur insofern von gesicherten Krgebnissen
sprechen konnen, als die hemmende oder stimulierende Wirkung be-
stimmter Konzentrationen auch in einem zweiten Versuch mit
frischen Versuchstieren und mit durchaus neu (in fabriksneuen
Glésern) angesetzten Niahrlosungen hervortritt.

Fiir Chinin VIII war diese Forderung von vornherein durch
diejenige Beobachtungsreihe erfiillt, bei welcher das sehr reine
Krakauer Chinin verwendet worden war. Die Genauigkeit des
letzteren Experimentes scheint nur insofern weniger groff, als die
Abstinde der aufeinanderfolgenden Konzentrationen weiter waren
als bei dem zuerst besprochenen Versuch. Nichtsdestoweniger ist
klar zu sehen, daB sich auch hier der ,auBerordentliche“ Gipfel
ungefdhr bei der Konzentration k, 19 befindet, und der zweite bei
kn 9 (kn 9 war urspriinglich die stirkste in den Versuch einbezogene
Konzentration; eine applizierte Fortsetzung der Reihe in noch
stirkere Konzentrationen gestattet jedoch den ,ordentlichen“ Gipfel
mit grofer Sicherheit genau zu lokalisieren). Zwischen den beiden
Gipfeln liegt eine Senkung, welche (anders als bei Chinin VIII) im
allgemeinen nicht unter den Kontrollwert hinabgeht.

Ein Vergleich der oligodynamen Wirkungen von Chinin VIII
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mit denen des Krakauer Chinins ergibt, daf das letztere offenbar
ghnlich frei von Beimengungen gewesen sein muf wie das Prager
Priaparat (vgl hingegen das weiter unten iiber Chinin VII Gesagte!),
vor allem aber geht aus der Ubereinstimmung beider Versuche, die
mit vollig verschiedenen Gerédtschaften und Losungen durchgefiihrt
wurden, zweifelsfrei hervor, daf die oben beziiglich der oligodynamen
Wirkungen des Chinins VIII gemachten Feststellungen wirklich als
exakte Forschungsergebnisse gelten miissen.

Chinin wirkt in der Tat bei einer Konzentration, die nach dem
eingeschlagenen Herstellungsverfahren ungeféihr k;, 18 bis k; 19
entspricht (s. auch untenl), sehr stark stimulierend auf die Teilungs-
rate von Paramaecium, und dieser hochst merkwiirdige ,,auBerordent-
liche* Gipfel der Stimulation ist von dem bei k;, 8 und 9 kul-
minierenden ,ordentlichen Maximum durch eine breite flache
Senkung getrennt, die einer langen Reihe von Konzentrationen ent-
spricht, in welchen die Teilungsrate relativ viel niedriger bleibt als
in den ersterwihnten Konzentrationen.

—————— .- -
_— - -
—_———— ——————— _————
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Fig. 4. Die Mittelwertskurven aus den 2 Parallelreihen des Versuches mit dem
Krakauer Chinin

a nach 6 Tagen
A’ b ”» 8 ”
1 c 2tigige Kurve aus dem 7.} 8. Tag

B applizierte Kurven
a nach 6 Tagen
b 8
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Die Kurve des Krakauer Chinins bringt iiberdies insofern eine
Erweiterung unserer bisherigen Kenntnis der oligodynamen Chinin-
wirkungen, als sie jenseits des Umfanges der Kurven von Chinin VIII
noch die Konzentrationen k; 23 und k, 25 beriicksichtigt; ich er-
blicke in den betreffenden Ordinatenwerten einen wichtigen Beleg
fiir die Annahme, daf die Teilungsfrequenzen in jenen hoheren Ver-
diinnungsstufen, welche sich an das Gebiet des ,aulerordentlichen“
Maximums anschliefen, rasch und kontinuierlich zu der Frequenz
der Kontrollkulturen absinken, ohne zuvor nochmals unternormale
Werte zu erreichen; die letzten oligodynamen Wirkungen, welche
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noch feststellbar sind, entsprechen demnach einer Stimulation
der Teilungsfrequenz, nicht einer Hemmung derselben.

Kehren wir nun nochmals zur Frage der anderen Unregel-
mifigkeiten bzw. Unstetigkeiten zuriick, welche auf der Kurve fiir
Chinin VIII auftreten, so ist meines Erachtens durch den Vergleich
mit der Kurve des Krakauer Chinins eine volle Bestétigung meiner
oben bereits mitgeteilten Annahme erbracht, daf es sich bei diesen
Zacken einfach um ,Glasfehler® handelt, d. h. also um Folge-
erscheinungen von Anderungen, welche im Inhalt der betreffenden
Vorratsgléser sekundir eingetreten sind.

Ob das Eingreifen dieses Faktors, welches fiir das Minimum
bei kj 18 experimentell sichergestellt wurde, auch bei der folgenden
Besprechung meiner iibrigen Versuche zur Erklirung bestimmter
merkwiirdiger Beobachtungen herangezogen werden darf, wird von
Fall zu Fall zu iiberlegen sein. Bei der Kritik meiner eigenen
ersten Arbeit werde ich eine derartige Erwigung gar nicht umgehen
konnen. Was die bisherige Literatur betrifft, so kommt besonders
bei der von Konsurorr mit AgNO, erhaltenen zackenreichen Kurve
die Moglichkeit in Betracht, da8 der Verf. zu allen seinen Ver-
suchen vielleicht immer dieselben Vorratsgliser benutzt hat, so daB
sich durch das Glas verursachte Fehler immer an derselben Stelle
wiederholen konnten. Der Verf. beriicksichtigt zwar die Gefahr der
Verunreinigung der Versuchsgliser (welche sich durch Waschen mehr
oder weniger griindlich beheben 1i8t), aber anfer den von Glas ad-
sorbierten Stoffen konnen noch — worauf schon Lupwre aufmerk-
sam gemacht hat — die loslichen Bestandteile des Glases selbst,
bzw. die Verunreinigungen der zur Herstellung des Glases verwen-
deten Materialien wirksam sein; indem sie bei jedem Versuch immer
wieder auftreten, konnten sie sehr leicht eine spezifische oligodyname
Wirkung des eigentlich untersuchten Stoffes vortiuschen. Derselbe
Fehler wire auch bei einer Kritik der Versuche von JUNKER, POPOFF,
GresBERG und WaLnLwirz zu beriicksichtigen.

Allgemeiner Kurvenverlauf in den iibrigen Chininversuchen.

LiBt sich aus den bisher vorgebrachten Angaben iiber die oligo-
dynamen Wirkungen des Chinins ein durchaus einheitliches und
weitgehend zuverlissiges Gesamtresultat ableiten, so wird doch
immerhin die Frage aufzuwerfen sein, inwiefern die iibrigen Ver-
suche, die ich (z. T. zu speziellen Zwecken) mit oligodynamen Kon-
zentrationen von Chinin angestellt habe, eine Bestitigung dieses
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Resultates ergeben, bzw. ob sich die eventuellen Abweichungen aus
unwesentlichen Ursachen erkliren lassen.

Hier wire zunéchst auf den in Fig. 6 dargestellten mit Krakauer
Chinin durchgefithrten ,,Schiittelversuch“ hinzuweisen. Welche be-
sonderen Zwecke ich mit dem Fraktionieren der einzelnen Losungen
(in eine schaumreiche und in eine schaumarme Phase) verfolgte,
mag im Text weiter unten (S. 178ff) nachgelesen werden. Gegen-
wirtig kommt es nur darauf an, den allgemeinen Verlauf der Kurven
zu verfolgen. Geht man von dem Depressionsgebiet der stirksten
Konzentration aus, so werden zuerst in der Gegend um k, 8 und
%k, 9 Konzentrationen erreicht, bei welchen die Teilungsintensitit
der Kontrolltiere auftritt (daB bei k, 8 durch das Schiitteln eine
Konzentration herstellbar ist, welche den steilen Hauptgipfel der
Fig. 1 und 2 zu reproduzieren scheint, ist von ganz besonderem
Interesse!l). Zwischen k, 9 und k15 ist die bekannte Depression

i
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Fig. 5. Die 9tdgige Mittelwertskurve aus 2 Parallelversuchen mit Chinin VII.

sehr deutlich ausgesprochen, und nach links schlieft sich ein Sti-
mulationsgebiet an, welches sein Maximum zwischen k; 19 und 21
erreicht. Der ,ordentliche“ und der ,auBerordentliche* Gipfel sowie
die intermediire Senkung der Kurve sind also beim Schiittelversuch
ohne Schwierigkeit nachzuweisen.

Ein #hnliches Resultat wurde mit dem (von der Fabrik weniger
sorgfiltig gereinigten) Chinin VII erhalten (vgl. Fig. 5).

Daf hier k;18 ein Maximum darstellt und auch k, 20 noch
eine Stimulation hervorruft, wihrend zwischen k; 16 und 12 eine
absolute Depression liegt, halte ich fiir einen neuen sehr wichtigen
Nachweis des ,auBerordentlichen“ Gipfels, zumal auch in dieser
Serie fabriksneue Vorratsgliser, Pipetten und Objekttriger ver-
wendet wurden. Bei dem hohen Wert fiir ky 12 diirfte es sich
wahrscheinlich um einen einfachen ,Glasfehler® handeln. Eliminiert
man ihn theoretisch, dann ist es nicht schwer sich das Zentrum der
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yordentlichen“ KErhebung als zwischen k; 10 und 8 liegend vorzu-
stellen; daB der von Fig. 1 und 2 her bekannte steile Hauptgipfel
nicht zum Ausdruck kommt, liefle sich ohne weiteres aus dem Um-
stande erkldren, daf die untersuchten Verdiinnungsstufen hier zu
weit auseinanderliegen. Sollte jedoch der Schwerpunkt der ,ordent-
lichen“ Erhebung auf Fig. 6 tatsédchlich in die Umgebung von k; 12
fallen, dann wire der Verdacht nahegeriickt, daB man es hier mit
dem Einfluf der Verunreinigungen von Chinin VII (wahrscheinlich
andere Alkaloide in geringeren Konzentrationen?) zu tun hat.

Gehen wir schlieBlich zu einer Kritik derjenigen Chininkurven
fiber, welche in meiner eigenen ersten Arbeit wiedergegeben sind,
so sehen wir uns auf den ersten Blick scheinbar ganz fremdartigen
Kurvenbildern gegeniiber, die iiberdies untereinander verhiltnis-
miBig gut iibereinstimmen. Nichtsdestoweniger soll im Folgenden
gezeigt werden, daf eine unmittelbare Zuriickfiihrung dieser Kurven
auf die gesicherten Ergebnisse der Versuchsperiode 1928 unter ge-
wissen Voraussetzungen durchaus moglich ist. Dabei sei gleich
vorausgeschickt, dafl die 8 Vorratslosungen, aus welchen die Objekt-
triger beschickt wurden, bei sdmtlichen Versuchsreihen — némlich
Aa, 8, y und J sowie B — in eine und dieselbe Serie von Glas-
flaschen (und zwar immer in der gleichen Reihenfolge) eingefiillt
worden waren, so daf beziiglich vieler der regelmifiig wieder-
kehrenden Resultate damit gerechnet werden muff, da8 bei ihrem
Zustandekommen Ausscheidungen der Vorratsflaschen mitgespielt
haben koénnen; dieser ,(lasfehler® involviert meines Erachtens die
allgemeinste Fehlerquelle meiner ersten Arbeit.

Bei dem Versuche die Fehler der alten Kurven zu eliminieren,
beginnen wir jedoch zweckméfig bei einer anderen besonders stéren-
den Abweichung, némlich bei den auffallend niedrigen Werten,
welche sich in der Versuchsreihe A filr 10~24 ergeben haben. Wie
aus der ersten Arbeit ersichtlich ist, stellen sich der Anerkennung
dieser Resultate Bedenken physikalischer Natur entgegen, und in
der Tat konnte in der Versuchsreihe B, bei welcher daraufhin die
Herstellung der Konzentrationen nach einer zweckmiBigeren Methode
vorgenommen wurde, eine Verschiebung dieses Minimums nach 10—2
erzielt werden. Da jedoch den diesjihrigen Kurven zufolge bei
Verdiinnungen jenseits des ,auBerordentlichen® Stimulationsgebietes
von k, 18—21 echte Hemmungswirkungen offenbar iiberhaupt nicht
vorkommen (vgl. oben 8. 171/172, sowie Fig. 5), so fasse ich
beide Minima, sowohl das von A als auch das bei 10—2! befindliche
von B, als Folgeerscheinungen von Versuchsfehlern auf. Vor allem
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einmal wire bei der Versuchsreihe A an einen ,Glasfehler® der
Flasche fiir 10—2¢ zu denken, der in B durch exogen bedingte Eigen-
timlichkeiten der neu hergestellten Nihrlosung wegkompensiert
worden sein konnte.

Doch kann die Kritik auch an einer ganz anderen Stelle ein-
setzen, namlich bei den Werten, welche fiir die Kontrollkulturen
eingezeichnet sind: Im Jahre 1927 hatte ich das Medium fiir die
Kontrolltiere in der Weise hergestellt, daB die allgemeine Nihr-
16sung gleich mit dem bestimmten Quantum Wasser gemischt und
auf die Objekttriger verteilt wurde. Wihrend der Versuche des
laufenden Jahres dagegen wurde dabei der besseren Vergleichbar-
keit halber moglichst genaun dasjenige Verfahren nachgeahmt,
welches bei der Herstellung der eigentlichen Chinin-Versuchsmedien
eingeschlagen wurde; es wurde reines Wasser durch so viel Flaschen
wie bei der Herstellung der Chininlésungen pipettiert und schlief-
lich — mit Ndhrlosung in der iiblichen Weise gemischt — in einen
normalen Vorratsflischchen zum regelmifBigen Gebrauch aufbewahrt.
Durch dieses Verfahren werden die verschiedenen Fehlerquellen,
welche aus der Anwendung so vieler Glasgerite entspringen, und
welche ohne Zweifel einen nicht geringen Einfluf auf die Teilungs-
frequenzen der verschiedenen Chininkulturen ausiiben, kiinstlich
in die Kontrollkulturen eingefithrt, so daf sich die Wirkung der
Chininkonzentrationen an und fiir sich viel exakter darstellt als
vorher. Fiir die Versuchsserien des Jahres 1927, bei welchen diese
Kompensation nicht vorgenommen wurde, liegt also offenbar der
dringende Verdacht vor, daB die Ergebnisse der Kontrollkulturen
gemeinsam verhiltnisméfig zu hohe oder zu niedrige Ordinaten-
werte darstellen. Nimmt man nun an, daf die Teilungsfrequenz
in den Kontrollkulturen bei Anwendung der KompensationsmaBnahmen
eine etwas geringere gewesen wére, als die Diagramme meiner
ersten Arbeit angeben, dann lassen sich in der Tat die Minima
bei 10—2 (bzw. auf B bei 10—2) zwanglos zum Verschwinden bringen,
und bei 10—2! (resp. bei 10—18) hétten wir dann durchweg (analog
wie bei den 1928er Versuchen) Stimulationen zu verzeichnen.

Im iibrigen herrscht sichere Ubereinstimmung zwischen den
beiden zu vergleichenden Kurventypen nur beziiglich des toxisch
bedingten Abfalls nach der Seite der hiochsten Konzentrationen hin
(10—9 und 10—6), wihrend die Resultate der mittleren Konzentrationen
zum Teil merkwiirdige Gegensitze aufdecken. Leider ist die Durch-
fithrung eines noch weitergehenden exakten Vergleiches von vorn-
herein schon durch den Umstand erschwert, daf die einzelnen im
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Jahre 1927 untersuchten Verdiinnungsstufen so auBerordentlich weit
(immer um Dreierpotenzen von 10) auseinanderliegen. Wie vor-
sichtig man hier beim theoretischen Interpolieren sein muf, zeigt
am besten das damals schon (auf S.573) ausdriicklich kommentierte
Beispiel der zu Kultur « applizierten Kurve (vgl. Fig. 2 ebenda). Hier
wurde zwischen zwei Konzentrationen, welche die Teilungsfrequenz
im ganzen ziemlich unbeeinflut gelassen haben, bei einem zu ganz
anderen Zwecken angeschlossenen Nebenversuch ein auflerordentlich
steiler Stimulationsgipfel aufgedeckt, welcher zugleich sogar das
absolute Maximum der Kurve darstellt. Um einen Irrtum (Glas-
fehler usw.) kann es sich bei dieser Beobachtung kaum handeln.
Einerseits haben sich die Kontrollkulturen der applizierten Kurve
fast vollkommen genau so verhalten wie jene des Hauptversuches e,
und auch die Werte fiir 10— stimmen fiir die dreitigigen Kurven
praktisch sehr gut iiberein, wihrend lediglich nach 5 Tagen die Kultur
der applizierten Kurve derjenigen der Hauptkurve etwas vorausgeeilt
ist; anderseits aber war die Teilungsfrequenz in den aufeinander-
folgenden Losungen (10—7%% 10—8 und 10—85) nach 3 wie nach 5 Tagen
durchwegs eine viel hohere als in den gleich alten Kulturem 10—
und 10—° der Hauptkurve, so daf die Zuriickfithrung der Gipfel-
zacke auf einen ,Glasfehler® kaum zuldssig ist.

Ein neues und ganz besonderes Interesse gewann fiir mich die
Aufdeckung dieses zwischen 10—¢ und 10—° verborgenen Maximums
der 1927er Chininkurve anlidfBlich der Konstruktion der gegenwirtig
vorliegenden exakten Kurve des Sommers 1928. Man sieht, daf
der ,ordentliche* Gipfel dieser letzten Kurve in seiner Lage (kj 8,)
und in seinem schlanken Profil durchaus mit dem applizierten
Maximum der alten Kurve von e« iibereinstimmt.

Dieser Nachweis bedeutet — allgemein betrachtet — eine sehr
erwiinschte Bestitigung der Existenz, Lage und Gestalt des ,ordent-
lichen* Kurvengipfels fiir Chinin; Fig. 2 meiner ersten Arbeit ist
es, aus welcher ich die Berechtigung ableite, die Steilheit des
ordentlichen Gipfels von Fig. 1 und 2 der gegenwirtigen Publi-
kation sowie der schaumfreien Phase aus k, 8 auf Fig. 6 nicht als
Folge eines Glasfehlers, sondern als spezifische Wirkung der Kon-
zentration kj, 8,5 aufzufassen (vgl oben S. 165). Umgekehrt darf
offenbar — um in der Besprechung meiner ersten Arbeit fortzu-
fahren — fiir die Kurven Ag, y, d und B mit grofer Wahrschein-
lichkeit angenommen werden, daB auch bei diesen Versuchen regel-
miBig zwischen 10—6 und 109 ein schlank profiliertes ,ordentliches®
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Maximum zum Vorschein gekommen wire, wenn ich damals auch
die Konzentrationen 10—8 und 10-85 gepriift hitte.

Die weitere Beurteilung der alten Kurvenbilder hingt sehr
davon ab, ob man die soeben gemachte Annahme eines in diesen
Kurven bei 10—85 verborgenen ordentlichen Gipfels gelten 148t
oder nicht.

Im letzten Falle wird man aus dem Verlauf der Chininkurven
meiner ersten Arbeit eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Profil von
Chinin VII (Fig. 5) herauslesen konnen; so wie bei Chinin VII ein
kontinuierlicher Anstieg von ky, 6 bis zu einem Maximum bei k, 12
stattzufinden scheint (welches auf eine dem Chinin VII beigemengte
Verunreinigung zuriickgefithrt werden konnte), so zeigen die alten
Kurven einen Anstieg von 10— bis zu einem Maximum bei 1015,
woraus geschlossen werden konnte, daB das damals verwendete
Chinin, welches ohne jede Kontrolle der Provenienz gekauft worden
war, noch mehr verunreinigt gewesen wire als das Chinin VIIL

Wer jedoch den steil profilierten ,ordentlichen“ Gipfel bei
1085 als eine wesentliche Komponente der Chininkurven ansieht,
wird erwarten, daf dieser Gipfel regelmiBig die Kulmination einer
flacheren und breiten aber kontinuierlich zu ihm ansteigenden Er-
hebung der Kurve darstellt (wie das auf den Fig. 1 und 2 besonders
gut zum Ausdruck kommt), und er wird geneigt sein, ein Maximum,
welches sich unweit des ,ordentlichen“ Gipfels erhebt und diesen
etwa sogar iiberragt, als Zufallsprodukt von Versuchsfehlern aufzu-
fassen. Schon bei der Kurve fiir Chinin VII (vgl. Fig. 5 bzw. den
Text S.173) wurde in Erwigung gezogen, daB der hohe Ordinaten-
wert von kyp 12 durch einen ,Glasfehler” hervorgerufen worden sein
kénnte. Bei den alten Chininkurven nun muf offenbar insbesondere
fiir 10— (in geringerem MaBe auch fiir 10—12) die Vermutung zu-
gelassen werden, daf die Entstehung des Maximums, welches sich
an dieser Stelle erhebt, einfach auf einen stimulierend wirkenden
,Glasfehler* der Vorratsflasche von 10— zuriickzufiihren sein konnte
(und daB auch 10— sowie 102! eine wesentlich schwichere aber
doch analoge Beeinflussung erfahren haben). Wollen wir diese
Korrekturen der alten Kurven vornehmen, dann schalten wir dabei
zweckmiBig die Versuchsserie y aus, in welcher sich das Maximum
bis nach 1012 ausgedehnt zu haben scheint (vgl. Fig. 4a, Fig. 6a,
b, ¢ und Fig. 7). Denken wir uns nun in den Kurven von e, 8, d
und B die Werte fiir 10—15 sowie die von hier nach 10—12 bzw. 10—18
gezogenen Verbindungslinien einfach eliminiert, dann ergeben sich
Kurvenstiicke, in deren leerem Intervall (1022 bis 10—'8) ohne

Archiv fiir Protistenkunde. Bd. LXVIL 12
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Schwierigkeit die ganze aus der diesjdhrigen Chininkurve bekannte
intermedidre Senkung untergebracht werden konnte.

Da fritheren Ausfithrungen zufolge als Teilungsfrequenz der
Kontrollversuche ein etwas niedrigerer Wert angesetzt werden
sollte als auf den alten Kurven angegeben ist, finden wir bei 10—2
und 10—8 durchweg Stimulationen (vgl. besonders Fig. 2, 3, 4, 5
und 8 der alten Arbeit), und bei 10—° und 10—2 mittlere Werte;
diese letzteren gruppieren sich insbesondere auf Fig. 2 deutlich um
das ,ordentliche“ Maximum, und gerade auch aus der zuverlissigen
Kurve B 148t sich unschwer bei 10—8 die auBierordentliche Stimula-
tion und bei 10—12 und 10—° der Sockel des ordentlichen Maximums
herauslesen, wihrend man sich zwischen beiden zwanglos die inter-
medifre Senkung eingeschaltet denken kanmn.

Indem einerseits der merkwiirdige Wert fiir 10—25 welcher sich
in allen Chininkurven meiner ersten Arbeit wiederholt, dann aber
in keinem der spiteren Experimente reproduzieren lieB, angesichts
der Versuchsanordnung von 1927 auf einen ,Glasfehler“ zuriick-
gefiilhrt werden kann, wihrend andererseits infolge der allzuweiten
Verdiinnungsintervalle bei theoretischer Eliminierung von 10— eine
Liicke von 6 Zehnerpotenzen entsteht, fiir deren Ausfiilllung keine
weiteren exakten Anhaltspunkte mehr zur Verfiigung stehen, so
darf wohl behauptet werden, da aus den abweichenden Ergebnissen
meiner ersten Arbeit keine stichhaltigen Einwéinde gegen die Richtig-
keit der in der vorliegenden Arbeit ermittelten Chininkurve (Fig.1
und Fig. 6) abgeleitet werden konnen.

Besondere Fragestellungen an Hand von Chininversuchen.

Vom deskriptiven Standpunkt aus ist nunmehr das &uBere Bild
der oligodynamen Wirkungsreihe des Chinins mit geniigender Ge-
nauigkeit festgelegt; um nun auch fiir die Diskussion der theoreti-
schen Bedeutung dieser Feststellungen den geeigneten Boden zu
schaffen, schien es mir — abgesehen von der Untersuchung anderer
Alkaloide — vor allem noch notig, zwei Fragen experimentell in
Angriff zu nehmen, welche sich auf Grund der bisherigen Erfah-
rungen besonders unmittelbar aufdringen mufBten.

I. Tatsédchliche Konzentration der untersuchten

Losungen.
Dafiir, ob die hochverdiinnten Chininlésungen der hier mitge-
teilten Versuche — besonders etwa im Bereich des auferordent-

lichen Maximums — tatséchlich den angegebenen Konzentrationen



Oligodyname Wirkungen der Alkaloide. 179

entsprechen, existiert kein unmittelbares Kriterium, da ein chemi-
scher oder physikalischer Nachweis so geringer Chininmengen gegen-
wirtig nicht moglich ist. Dies ist um so bedauerlicher, als Befunde,
welche auf eine biologische Wirksamkeit oligodynamer Konzen-
trationen hindeuten, von vornherein der Frage begegnen miissen,
ob die verwendeten Losungen nicht infolge eines technischen Ver-
sehens stirker konzentriert gewesen sind, als angegeben ist. Im
vorliegenden Fall nun 148t sich ein derartiger Einwand theoretisch
sogar auch wirklich eingehender begriinden:

Wie bekannt erniedrigen die Alkaloide die Oberflichenspannung
ihrer wisserigen Liosung, was nach dem Gibbs-Thomsonschen Theorem
zur Folge hat, daB die Alkaloidkonzentration an der Oberfliche
stirker sein muf als im Inneren der Losung. Da schwache Kon-
zentrationen die Oberflichenspannung relativ viel stirker beein-
flussen als die starken, so nimmt die Oberflichenadsorption mit
steigender Verdiinnung immer mehr zu, und dies geht so weit, daB
der geloste Stoff in ganz hohen Verdiinnungsstufen praktisch wohl
fast zur Génze an den Grenzflichen des Losungsmittels adsorbiert
ist. Bei der Herstellung der Verdiinnungsreihe wird also gerade
im Bereich der schwicheren Konzentrationen unzweifelhaft mit der
Moglichkeit zu rechnen sein, daB jedesmal bei dem Ubertragen der
Losung mittels der Pipette eine unverhdltnisméfig groBe Menge
von Giftmolekiillen aus der Oberfliche mitgerissen und in die néchste
Vorratsflasche iibertragen wird; da sich dieser Vorgang wiederholt,
konnen aus der Oberfliche des Fliissigkeitstropfens, welcher schlieB-
lich auf den ausgehdhlten Objekttréger gebracht wird, weitaus mehr
Molekiile auf das untersuchte Paramécium zur Einwirkung gelangen,
als der formell angenommenen Konzentration entsprechen wiirde.

Diese Griinde veranlaften mich, die Bedeutung der Oberflichen-
spannung bei der Herstellung von Konzentrationsreihen in einen
orientierenden Vorversuch zu priifen. Bei diesem Experiment sollte
untersucht werden, ob sich eine schwache Chininlésung durch lokale
Vergroferung der Oberfliche (Schaumbildung) in eine stirker und
in eine schwicher konzentrierte Fraktion trennen 1Bt — wobei die
betreffenden Konzentrationen an Hand der oligodynamen Wirksam-
keit zu priiffen waren. Der einfachste Weg wire hierbei der, durch
Zusatz von besonders stark oberflichenaktiven Stoffen moglichst
viel Schaum zu erzeugen, und hierauf den schaumreichen und den
schaumarmen Teil zu trennen; bei einem solchen Vorgehen bestiinde
jedoch die Gefahr, daB der neu eingefiihrte Stoff seinerseits die Re-

aktion der Versuchstiere spezifisch beeinflussen konnte.
12%
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Mein Versuch wurde daher einfach in der Weise vorgenommen,
daB ich die 100 ccm-Flaschen mit den betreffenden Chininlgsungen
(des Krakauer Chinins) 5 Minuten lang kriftig schiittelte und dann
den schaumhaltigen oberen Teil der Losung sofort in eine andere
vorbereitete Flasche iiberschiittete. Mit dem Kontrollmedium wurde
analog verfahren, um einen eventuell durch das Schiitteln selbst
verursachten Versuchsfehler von vornherein zu kompensieren. Ich
erhielt auf diesem Wege fiir jede Konzentration 2 Fraktionen, von
denen die abgeschiittete an oberflichenaktiven, positiv adsorbier-
baren Stoffen reicher sein mufite als die im Schiittelglas zuriick-
bleibende. Es muf jedoch bemerkt werden, daf bei diesem Ver-
fahren die Menge des entstandenen Schaumes sehr gering war.
Ferner konnte man — obwohl die Menge der iibertragenen Losung
immer die gleiche war — doch nicht erwarten, daf die {ibertragenen
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Fig. 6. Mittelwertskurven aus 2 Reihen mit dem Kr. Chinin
a aus der inneren Lisung
a' Schaumfraktion } nach 5 Tagen.

Schaummengen und damit die Verstirkungen der Konzentrationen
in allen oberen Fraktionen relativ gleich sein miilten. Immerhin
ergab das Experiment ein Resultat, welches meine Voraussetzungen
zu bestdtigen scheint (vgl. Fig. 6).

Dafl die allgemeine Form der Oligodynamiekurve auch hier
auftritt, ist bereits bemerkt worden. Wéahrend die Fraktionierung
bei einem Teil der Konzentrationen keine merklichen Unterschiede
in der Wirkungsweise zur Folge hatte, zeigten sich bei einigen
anderen dagegen ganz unverkennbare Differenzen. Bei k;, 21 z. B.
wirkt die Schaumphase viel stirker stimulierend als die Fliissigkeits-
phase, was mit der alten Beobachtung im Einklang steht, daf sich
der Gipfel des auBerordentlichen Stimulationsbereiches ungefihr bei
ky 19 befindet, wihrend bei den Werten jenseits k, 21 alsbald jede
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Stimulation aufhért. Noch schoner tritt der untersuchte Effekt am
anderen Ende der Kurve hervor:

Aus der Losung ky, 7, welche an sich eine ausgesprochene Hem-
mung der Teilungen hervorruft, ergibt die geschiittelte Phase eine
weitaus intensivere Depressionswirkung als die schaumfreie Phase
(welche letztere bereits fast indifferent bleibt, wie dies von einer
schwicheren Konzentration zwischen k; 7 und 8 auch tatséchlich
zu erwarten ist). Analoges gilt filr die Konzentration ky 8; die
schaumfreie Phase aus dieser Losung ist dadurch interessant, daB
sie eine starke Stimulation hervorruft, welche ohne Zweifel dem
steilen, ordentlichen Gipfel der Normalkurve entspricht; die tat-
sichlich zur Wirkung gelangende Konzentration der schaumfreien
Phase ist also offenbar annéhernd identisch mit der im Hauptversuch
verwendeten Losung k, 85. Dal bei k; 13 und k, 19, also aus
Konzentrationen, welche einem sehr symmetrisch gebauten Minimum
bzw. Maximum der Hauptkurven entsprechen, beide Fraktionen un-
gefihr gleich wirken miissen, bereitet dem Verstindnis keine
Schwierigkeiten. Dabei ist iibrigens zu erwarten, dal der Mittel-
wert aus je zwei solchen zusammengehorigen Fraktionen weniger
extrem sein wird als derjenige Wert, welchen ihre gemeinsame un-
geschiittelte Stammlosung ergeben wiirde; ich finde dies besonders
fiir ky, 19 bestiitigt, da einerseits die Schaumphase von kj 21 einen
hoheren Wert erreicht als beide Phasen von k, 19, und da ander-
seits auch die relative Stimulation gegeniiber der Kontrollkultur
fiir das k, 19 der normalen Kurve des Krakauer Chinins sowie des
Chinins VIII viel stirker ist als fiir die zwei Phasen des k, 19
der Schiittelversuchskurve. Das Auseinanderweichen beider Kurven
bei k, 15 erscheint mir durchaus natiirlich, da hier ganz #hnliche
Verhiltnisse vorliegen wie bei k;, 7 und 8; nur den niedrigen Wert
der schaumfreien Phase bei k, 17 mochte ich auf einen Versuchs-
fehler zuriickfithren, denn gerade hier wére wohl ein besonders hoher
Wert zu erwarten gewesen.

So grob das Verfahren bei dem Schiittelversuch auch gewesen
sein mag, so lehren doch meines Erachtens die auf diesem Weg
gewonnenen Ergebnisse, dafl die Frage der Oberflichenadsorption bei
der Herstellung schwichster Alkaloidkonzentrationen eine nicht zu
unterschiitzende Rolle spielt. Mag der beim Uberpipettieren ein-
tretende Fehler an sich einer geringeren GroBenordnung angehoren,
als die Konzentrationsinderungen, welche bei der Bildung von
Schaumblasen zustandekommen, so kommt doch wieder in Betracht,
dal sich dieser Fehler durch die nacheinander folgenden Ver-
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diinnungsschritte potenzieren mufB. Jedenfalls hat man also mit
der Wahrscheinlichkeit zu rechnen, daf die Paramicien in einer
bestimmten oligodynamen Losung durch weit mehr Chinin beeinfluft
werden, als nach der Zahl der Verdiinnungsschritte automatisch zu
folgern wire. Dieser Einwand, welcher allgemein bei der Beurtei-
lung der homdopathischen Verdiinnungsmethodik beachtet werden
muf, ist es denn auch, welcher mich bewogen hat (oben S. 161),
statt der einfachen Angabe der Konzentration als Zehnerpotenz der
Normallosung das weniger apodiktisch prétendierende Zeichen ky
einzufiihren.

EinfluB des Lichtes auf die oligodynamen Wirkungen.

War das soeben beschriebene Experiment der wichtigsten Frage
gewidmet, welche bei der Kritik meiner Beobachtungen vom tech-
nischen Standpunkte aus gestellt werden kann, so trachtete
ich in dem zweiten Nebenversuch die Frage nach dem Wesen der
oligodynamen Chininwirkungen in Angriff zu nehmen, und zwar zu-
néchst lediglich mit Bezugnahme auf ein ganz spezielles Problem,
welches mir auf Grund meiner fritheren Erfahrungen besonders
nahe liegen mufte.

Wie in meiner Arbeit (iiber die Chininwirkung auf die Tier-
zelle, Mitteilung IT) ausfiihrlich gezeigt worden ist, hingt der Effekt
der Einwirkung stéirkerer Konzentrationen von Chinin auf Para-
maecium weitgehend davon ab, ob der betreffende Versuch im Licht
oder im Dunkeln durchgefithrt wird, und zwar wurde festgestellt,
daB der groBte Teil der bis dahin beobachteten Versuchseffekte auf
die photodynamen FKigenschaften des Chinins zuriickzufithren ist.
Es war also von Interesse zu erfahren, inwiefern etwa auch die
Wirkungen der oligodynamen Chininkonzentrationen von dem
Lichtfaktor abhingig sind. Ich habe zu diesem Behufe parallel mit
dem auf Fig. 4 dargestellten Lichtversuche eine Dunkelreihe (eben-
falls mit Krakauer Chinin) angesetzt. In beiden Reihen kamen als
Versuchsparamicien selbstverstindlich nur Schwesterindividuen in
Betracht. Die hohlen Objekttriger waren in der bereits geschil-
derten Weise in feuchtgehaltenen, mit einer Glasplatte dicht ab-
geschlossenen Schalen untergebracht. Wiahrend jedoch diese Schalen
in der einen Versuchsreihe frei dem geddmpften Tageslicht des
Laboratoriums ausgesetzt blieben, wurden sie im Dunkelversuch in
einem Kasten eingeschlossen, welcher vorsichtshalber noch mit einem
schwarzen Tuch bedeckt war. Der Kasten befand sich in demselben
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Raume wie die Lichtkultur, so daf die Temperaturverhiltnisse fiir
beide Versuchsreihen ungefihr dieselben waren.

Ich mochte ausdriicklich hervorheben, daf jedes der Dunkel-
tiere beim Wechseln der N&hrlosung bzw. beim Zihlen téglich fiir
einige Minuten dem Lichte ausgesetzt werden muflte; wenn unter
solchen Bedingungen oligodyname Wirkungen beobachtet werden,
so ist selbstverstindlich damit noch nicht die Unabhéngigkeit des
betreffenden Resultates von dem Lichteinfluf erwiesen, sondern es
wird immer noch damit zu rechnen sein, daf es sich um eine kurz
dauernde aber nachhaltige Aktivierung des Chinins wihrend der
Beobachtung handeln koénnte.
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Tabelle 2.

Die Zahlen wie in Tabelle 1.
Tag | Nahrl. [kn 21 |kn 19 | ky 17 | ky 16 | ky 13 | kp 11 | ky 9 ky 8
1. 11 11 11 11 11 11 11 11 11
2. 11 22 44 4 4 4 4 44 44 44 4 4
3. 22 42 44 4 4 4 3 24 44 44 4 3
4, 32 22 22 2 2 2 2 42 2 2 42 4 4
5. 22 22 24 4 2 42 22 42 24 2 4
6. 22 4 2 42 2 4 24 22 2 2 43 32
1. 24 24 2 2 2 2 22 43 24 22 2 2
8. 24 42 44 3' 4 4 2 2 2 42 22 2 4
9. 44 42 44 4 2 24 44 24 2 4 4 2
10. 44 22 24 2 4 42 23 42 42 2 4
11. 2 2 42 42 3 2 24 4 4
12. 22 24 3 22

Die resultierenden Kurven (Fig. 7) scheinen fiir die Summe der
ersten 6 bzw. der simtlichen 8 Versuchstage eine zwar sehr schwache
aber dennoch deutliche Stimulationswirkung sédmtlicher Konzen-
trationen anzugeben. Die Betrachtung der speziellen Tagesgruppen-
kurven «, § und y zeigt jedoch, daB eine derartige Konfiguration
nur der Tagesgruppe 1—2 zukommt, und daB bei spiteren Tages-
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gruppen keine der verschiedenen Konzentrationen eine spezifische
Wirkung (gegeniiber den Kontrolllssungen) aufweist. Die charakte-
ristische Profilierung der Kurven a und b ist also nur durch die
Stimulationen der ersten Versuchstage zustande gekommen. Sehen
wir von diesen Anfangsreaktionen ab, welche sehr leicht mit einer
Nachwirkung der fritheren Belichtung auf die eben erst ins Dunkle
gebrachten Tiere in Zusammenhang gebracht werden kénnen, dann
haben sich die oligodynamen Losungen von Chinin im Dunkeln
offenbar als schlechthin unwirksam erwiesen. Beziiglich der Konse-
quenzen dieses KErgebnisses verweise ich auf das weiter unten
folgende theoretische Kapitel.

Nachwirkungen.

Obwohl die oligodynamen Wirkungen gewisser Chininkonzen-
trationen so stark sind, daf durch sie die Teilungsrate von Para-
micien verdoppelt bzw. um die Hilfte vermindert werden kann,
so unterscheiden sie sich doch von ganz analogen dhnlich energischen
Stimulations- und Hemmungserscheinungen anderer Art durch die
geringe Dauer ihrer Nachwirkungen. Wenn man, wie ich dies in
meiner fritheren Arbeit getan habe, die Paramicien aus einer
starken, aber nicht t6dlichen Chininkonzentration in reine Néhr-
losung iibertrigt, so hilt die Giftwirkung einige Tage an, und die-
selbe Beobachtung machte ich auch an stimulierend wirkenden
Arsensalzen. Als ich aber diesen Versuch mit Tieren wiederholte,
welche sich lingere Zeit unter der Einwirkung der oligodynamen
Konzentrationen des Chinins befunden hatten, konnte ich mit Sicher-
heit feststellen, daB eine ganz geringe Stimulation hochstens in den
ersten 2 Tagen zu bemerken war, und daB sich die Tiere schon
vom 3. Tag angefangen ganz so verhielten, wie die Kontrollpara-
mécien.

Man hat offenbar zu unterscheiden zwischen einer echten Ver-
giftung, welche — durch totliche bzw. gerade eben untertdtliche
Konzentrationen hervorgerufen — das Paramicienwachstum teils
hemmend und teils stimulierend beeinflut, und deren schidigende
Kraft sich bei Zuriickfithrung der Paramicien in normale Verh#lt-
nisse in einer langdauernden Nachwirkung &duBert, und andererseits
zwischen den &uBerlich ganz &hnlichen Stimulations- und Hemmungs-
wirkungen der oligodynamen Konzentrationen, welche nicht mit
tiefergreifenden Schidigungen der Zelle verbunden sind, wie aus
dem raschen Abklingen der Nachwirkung hervorgeht (und auch aus
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Tabelle 3.

Tag a b c d e f
1 11 11 11 11 11 11
2 22 4 2 44 44 22 43
3 22 34 24 43 22 . 44
4 22 2 4 42 24 24 24
5 42 4 2 22 42 42 22
6 44 2 4 22 24 22 b4
7 22 2 2 24 22 44 22
8 32 4 4 22 43 24 22
9 24 2 2 22 22 42 2 4

a reine Nahrlosung — Kontrolle

b , ” aus ky 19

Y ” ”» ” kh18

d ” » ”» kh17

€ ”» ” ” kh14

f ” ”» ”» kh 8‘

der Tatsache, dal sich oligodyname Teilungshemmungen wochenlang
konstant halten lassen).

Versuche mit anderen Alkaloiden.

Bei dem Versuche, auBer Chinin auch noch andere Alkaloide
auf ihre oligodyname Wirksamkeit hin zu priifen, habe ich Strychnin,
Akonitin und Solanin verwendet. Strychnin kam schon deswegen
in Betracht, weil ich schon in meiner ersten Arbeit eine Strychnin-
kurve aufgestellt habe. Akonitin schien mir darum interessant, weil
es nach TrauBE und OnoDERA eine Verstirkung der Chininwirkung
verursachen soll. Die bisher genannten Alkaloide sind als besonders
giftig allgemein bekannt. Als viertes Alkaloid habe ich daher noch
Solanin gewihlt, welches angeblich iiberhaupt nicht giftig wirkt, um
daraus entnehmen zu konnen, in was fiir einer Beziehung die oligo-
dyname Wirkung zu der Giftigkeit des Stoffes steht. Das Verfahren
bei der Herstellung der Losungen war bei allen diesen Alkaloiden
dasselbe wie bei dem Chinin, und auch die Wirkung auf die Teilungs-
frequenz der Paramicien wurde in analoger Weise registriert wie
in den Chininversuchen.

Strychnin.
Das verwendete salpetersaure Strychnin war als sicher rein

von Wwm. Orr in Prag bezogen und ergab eine Kurve, die in Fig. 9
dargestellt ist. .

Bevor ich jedoch diese Resultate bespreche, will ich noch iiber
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meine fritheren Versuche mit Strychnin berichten. Diese wurden
mit schwefelsaurem Strychnin vorgenommen, welches in Krakau als
ganz rein gekauft war, und zwar fiihrte ich eine Versuchsserie
wihrend meines ersten Aufenthaltes in Prag durch, und eine zweite
in Krakau, wo mir der Vorstand des Psychogenetischen Institutes
der Jagiellonischen Universitit Herr Prof. GarBowsKr, dem ich hierfiir
meinen herzlichsten Dank ausspreche, in freundlicher Weise einen
Arbeitsplatz und die notigen Hilfsmittel zur Verfiigung gestellt hat.
Das Ergebnis des ersten Prager Versuches liegt in Fig. 9 meiner
ersten Arbeit vor, die in Krakau ermittelte Kurve ist auf Fig. 9
der vorliegenden
Abhandlung wie-
dergegeben.
Gemeinsam ist
beiden Kurven —
abgesehen von der
natiirlichen Absen-
kung im Bereich
der stérksten Kon-

KK 24 2 6 5 T2 s s zentrationen — vor
Fig. 8. Schwefelsaures Strychnin. allem ein ,ordent-
Die einzelnen Kurven, welche die Mittelwerte aus je liches® Maximum

2 Parallelversuchen wiedergeben, entsprechen vier zeitlich . .
voneinander getrennten und mit frisch hergestellten Lissungen bei ky 12 und eine

35
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20F

durchgefiihrten Versuchen. ausgesprochene ab-
Die Abszisse stellt die 6 tigige Summe der tiglichen Zahl Solute Depression
der Tiere auf dem Objekttriger dar. imBereich von k;, 15

und 18. Die genaue
Lage des ,ordentlichen“ Maximums ist wegen der weiten Verdiinnungs-
stufen schwer zu bestimmen. Sie scheint fiir die einzelnen Klone
.zu schwanken; nur 2 Kurven des alten Versuches und eine Kurve
der Krakauer Serie geben bei k, 12 nennenswerte absolute Stimula-
tionen an, bei den Kurven b und ¢ der alten Arbeit dagegen fehlt
das eigentliche Maximum, welches sich sichtlich bei b links und
bei ¢ rechts von kj 12 hitte nachweisen lassen und dbnliches ist
auch fiir die restlichen drei Kurven der gegenwértigen Fig. 8 anzu-
nehmen. Die Moglichkeit, daf sich das eigentliche, ,ordentliche“
Maximum so wie bei Chinin zwischen k, 8 und k; 9 befinden konnte,
muf jedenfalls als sehr unwahrscheinlich bezeichnet werden, und man
wird wohl am besten tun, ky 12 als mittlere Lage des ,ordentlichen*
Maximums gelten zu lassen.
Auf der vorliegenden Fig.8 ist ferner noch ein ,auBerordent-
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liches“ Maximum bei kj 21 zu erkennen (dabei deutet die Konfigura-
tion einer unter diesen Kurven an, da8 der Schwerpunkt dieser
Erhebung zwischen k, 21 und 18 liegen diirfte). Dieses Maximum
tritt auf dem Diagramm meiner ersten Arbeit nicht hervor, was wohl
auf einen Glasfehler zuriickgefithrt werden kann. Ob nicht doch viel-
leicht die bei 10—2* angegebene Stimulierung dem auBerordentlichen
Maximum angehort, mu wohl zweifelhaft bleiben.

Es ist klar, daf sich die meisten Unsicherheiten in der Be-
urteilung der beiden Strychninkurven aus den zu weiten Abstinden
der gewihlten Verdiinnungsstufen ergeben. Um diesen Mangel aus-
zugleichen, wurde der auf Fig. 9 dargestellte Versuch mit salpeter-
saurem Strychnin (in Abstdnden von je 10facher Verdiinnung) vor-

12
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Fig. 9. Die Mittelwertskurven aus 2 Parallelreihen. Der Versuch mit salpeter-
saurem Strychnin
a nach 6 Tagen
b ” 8 ”
In ky 6 waren die Tiere am 7. Tage tot, obwohl sie sich bis dahin verhidltnismiBig
gut verhalten und sogar geteilt hatten.

genommen. Die Ubereinstimmung mit den #lteren Kurven ist nicht
vollkommen, aber gerade in den wesentlichen Punkten ganz iiber-
raschend. Man beachte besonders die Lage des auBerordentlichen
Maximums zwischen k; 19 und 20 (sowie seine relative Ilohe gegen-
iitber dem Kontrollwert). Die Lage des ordentlichen Gipfels scheint
durch irgendeinen Glasfehler verschleiert zu sein; dem allgemeinen
Kurvenverlauf zufolge kommt jede Stelle zwischen ky 8 und 10 in
Betracht. Da auch fiir k, 16 der Einwand eines Glasfehlers gemacht
werden konnte, ist es fraglich, ob hier in der ,intermedidren Senkung*
iiberhaupt hemmende Konzentrationen vorgekommen sind; vielleicht
liegt ein #dhnlicher Fall vor, wie bei dem Krakauer Chinin (Fig. 6).

Ob die Unterschiede dieser Kurve gegeniiber den friitheren
2 Strychninkurven auf fremde Beimengungen eines der beiden Pri-
parate zuriickzufithren sind, oder auf den Umstand, daf es sich
einmal um das schwefelsaure und das anderemal um das salpeter-
saure Salz handelte, ist nicht von Interesse. Wichtig ist dagegen,
‘daB nunmehr in drei ganz verschiedenen Versuchsreihen, bei welchen
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die Reproduktion eines bestimmten Glasfehlers vollig ausgeschlossen
war, beide charakteristischen Maxima der Chininkurve auch bei
einem zweiten Alkaloid zweifelsfrei nachgewiesen werden konnten
(wobei nur der ,auBerordentliche“ Gipfel auf Fig. 8 der ersten Arbeit
undeutlich blieb).

Akonitin,

Der nichste Versuch wurde mit Akonitin (von der Formel
Cy,H,,NO,,) durchgefithrt. Er umfafte drei Versuchsserien, von
denen jede 2 Parallelreihen enthdlt. Die Kurven der Fig. 11 be-
ziehen sich auf die Mittelwerte der einzelnen Versuchsserien. Die
leichte Depression der Serien a und b bei k, 24 kann um so eher
als Zufallsprodukt angesehen werden, als die Serie c bei dieser
Konzentration nicht sinkt. Die bei k, 21 anfangende Stimulierung
erreicht bei kj 18
ihr Maximum. Nun
folgt mit ky, 15 eine
Abnahme der stimu-
lierenden Wirksam-
keit, welche offen-
bar der interme-
diiren Senkung
entspricht. Denn
Fig. 10. Die Mittelwertskurven der 3 Akonitinserien.  die relative Steige-

Die Berechnung der Kurve wie in Fig. 8. rung von a und c

bei ky 12 sowie der

flache Verlauf der Kurve b zwischen den Konzentrationen k; 15

und 12 weisen unverkennbar darauf hin, daf alle drei Kurven

irgendwo im Bereiche von ky 12 ein ,ordentliches“ Maximum besitzen.

Ob das letztere zwischen ky 12 und 9 liegt, und ob es sich analog

wie etwa bei Strychnin zu einer absoluten Stimulation erhebt, 148t

sich angesichts der Weite der gewihlten Verdiinnungsschritte aus
Fig. 10 nicht exakt nachweisen.

Die oligodynamen Wirkungen des Akonitins decken sich jeden-
falls, soweit dies gegenwirtig beurteilt werden kann, in den
wesentlichen Punkten weitgehend mit denen des Strychnins und
des Chinins.

30

25

20

KK

Solanin.
Obwohl mir eine Untersuchung dieses Alkaloids aus bereits be-
sprochenen Griinden als sehr wichtig erschien, hat man dabei doch
manche Nachteile in Kauf zu nehmen, welche den Wert der Resul-
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tate herabzusetzen geeignet sind. So ist z. B. die Zusammensetzung
dieses Alkaloids nicht genau bekannt, weiter soll Solanin stindig
von einem anderen, bis jetzt unbekannten Alkaloid verunreinigt
sein, und schlieflich ist die sehr geringe Lioslichkeit von Solanin
die Ursache dafiir, dal man hier noch weniger als bei den anderen
Alkaloiden wei, mit welchen Konzentrationen man in Wirklichkeit
arbeitet. Unangenehm ist ferner noch der Umstand, da mein Versuch
nur durch 6 Tage fortgesetzt werden konnte, und daf die 2 Parallel-
versuche nicht mehr in einer neuen Serie nachgepriift worden sind.

Am Ende des ersten Versuchstages war iiberhaupt keine Wir-
kung zu sehen; die Tiere teilten sich sowohl in allen Solaninlésungen,
wie auch in der reinen Né#hrlosung 1mal. Nach 2 Tagen bestand
ein Unterschied nur gegeniiber der Kontrolle; in allen Solanin-

8t

.
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Fig. 11. Mittelwertskurve aus 2 Solaninversuchen nach 5 Tagen der Versuchsdauer.

lésungen war eine Stimulation festzustellen. Erst nach 3 und
4 Tagen differenzierte sich eine charakteristischere Kurvenlinie.
AuBerlich betrachtet ist an der Kurve fiir die Summe der 5 Ver-
suchstage (Fig. 11) in der Gegend des ,auBerordentlichen“ Gipfels eine
flache Erhebung zu erkennen, die in kj, 18 kulminiert, also ganz so wie
zu erwarten gewesen wire. Auch eine Senkung gegen kp 12 hin
ist nicht zu verkennen, und daf diese Senkung keine unternormalen
Werte erreicht, wire an und fiir sich nichts besonderes, da uns
dhnliche Kurven bereits bekannt sind. Auffilliger ist schon der
Umstand, daf infolge der geringen Giftigkeit des Solanins selbst
bei k; 6 noch keine Depressionserscheinungen eintreten; es wére
jedenfalls von Interesse, auch noch stirkere Losungen jenseits ky 6
darauthin durchzuprobieren, ob nicht vor den eigentlich giftigen
Konzentrationen eine ausgesprochen stimulierende Konzentration
liegt, welche dem bisher stets festgestellten ,ordentlichen“ Kurven-
gipfel entspriche. Aus der Fig. 12 14fit sich jedenfalls nicht er-
sehen, ob irgendein Punkt etwa in der Umgebung von kn 10 oder
k, 6 mit einiger Wahrscheinlichkeit als der Ort dieses Maximums
angenommen werden konnte. Einer eingehenderen Kritik hilt je-
doch auch der ,auBerordentliche“ Gipfel von Fig. 11 nicht stand:
Vor allem fillt auf, daB die Resultate fiir k, 20 und 22 von dem
Ergebnis der Kontrollen gemeinsam um den gleichen Betrag ab-
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weichen. Nimmt man mit Riicksicht hierauf an, daB der Wert der
Kontrollen infolge eines Glas- oder Behandlungsfehlers um ungefihr
1 Teilstrich zu niedrig angegeben ist, dann haben wir eine Kurve,
deren Punkte (mit Ausnahme von k, 18) nur um geringe Betrige
nach oben und unten von dem Mittelwert der Kontrollen (etwa 5,5)
abweichen. Da k; 18 alsdann vollkommen isoliert emporsteigt, liegt
offenbar der Verdacht nahe, da wir es hier mit einer zufilligen,
durch einen technischen Fehler bedingten Stimulation zu tun haben.
Daraus aber folgt, dal aus der Kurve, so wie sie heute in Fig. 11
vorliegt, gar kein zwingender Beweis dafiir abgeleitet werden kann,
daf Solanin in den untersuchten Konzentrationen iiberhaupt irgend
eine Wirkung ausiibt. Ist die Kurve so, wie sie abgebildet ist,
yrichtig“, dann stimmt sie in ihren wesentlichen Punkten (Lage des
yauberordentlichen“ Maximums, Vorhandensein einer Senkung zwischen
kp 12 und 16) mit den bisherigen Erfahrungen genau iiberein, wenn-
gleich das absolute AusmaB der Exkursionen der Kurve nur gering-
fiigig ist; falls dagegen die soeben vorgebrachten Einwinde zu
Recht bestehen, dann wire zu folgern, da Solanin iiberhaupt keine
oligodynamen Wirkungen ausiibt.

Tabelle 4.
Die tdglich auf dem Objekttriger mit Solaninlosung festgestellte Zahl der Tiere

Tag Nahrl. | kp 22 |ky 20 (kn 18 |kn 16 | kp 14 |ky 12 kn 10| knh 8 | kn 6
1. 11 11 11 11 11 1111111111
2. 22 22 22 22 2 2 22121 |22 |22 |22
3. 22 44 24 44 24 44 | 48 |24 |24 | 44
4, 22 2 2 42 44 42 34 (21|44 | 42| 43
b, 22 22 2 2 44 24 22122 |24 |22 | 22
6. 12 2 2 24 23 21 1122 |11]11]11

Vergleich der ermittelten Alkaloidkurven.

Auf Grund der hier vorgebrachten Versuchsergebnisse 148t sich
feststellen, daB die untersuchten Alkaloide hinsichtlich ihrer oligo-
dynamen Wirksamkeit — wenn dieselbe an dem Einfluf verschie-
dener Konzentrationen auf die Vermehrungsrate von Paramicien
in bakterieller Nahrlosung gemessen wird — weitgehend iiberein-
stimmen. Sehen wir von den Versuchen ab, in welchen oligodyname
Wirkungen iiberhaupt nicht (Dunkelversuch mit Chinin) oder nur
unsicher (Solanin) zum Ausdruck gekommen sind, dann bezieht sich
die erwihnte Ubereinstimmung sowohl auf den absoluten Umfang
des oligodynamen Wirkungsbereiches als auch darauf, wie die Stimu-
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lations- und Hemmungswirkungen iiber die Konzentrationskette ver-
teilt sind:

Die unterste Grenze, bei welcher noch ein Einfluf der Alkaloid-
losungen nachweisbar ist, liegt ziemlich iibereinstimmend bei un-
gefihr ky 21 (d. h. bei jener Losung, welche durch fortgesetzte Ver-
diinnungsschritte so hergestellt wird, daf ihre Konzentrationelementar-
theoretisch berechnet den Alkaloidgehalt n.10—2! haben sollte).

Die Profile der verglichenen Kurven zeigen sdmtlich je zwei
isolierte Maxima sowie eine intermediire und eine zu den giftigen
Konzentrationen hiniiberleitende Senkung. Das eine der Maxima
stellt sich im Kurvenbild als eine breite Erhebung dar, welche
regelméfig zwischen k, 18 und 20 kulminiert, und welche stets
einer wirklichen Stimulierung (gegeniiber dem Verhalten der Kontroll-
tiere) entspricht. Die Konfiguration des zweiten Maximums 148t
sich nicht so einfach beschreiben. Auch hier findet sich regelméBig
ein iiber die benachbarten Kurvenpunkte hervorragender Bogen, aber
einerseits stellt sich dieser Bogen meist eben nur als eine relative
Erhebung dar, indem die effektiven Maximalwerte derselben (ohne
Interpolation) nur auf einem Teil der Kurven iiber das Niveau der
Kontrollen emporsteigen, und andererseits scheint auch die Lage des
Schwerpunktes dieser Erhebung (bzw. ihres Gipfels) bei den ver-
schiedenen Alkaloiden zu schwanken, nimlich zwischen k; 85 und 12.

Behufs Klirung -der geschilderten Eigentiimlichkeiten mochte
ich von den Kurven Fig. 1 und 3 ausgehen, auf welchen gerade
die Umgebung des ,ordentlichen® Maximums sehr zuverldssig pro-
filiert erscheint. Wir sehen hier eine von links her flach ansteigende
Erhebung, welche in den meisten ihrer Konzentrationen nicht gerade
ausgesprochenen Stimulationen entspricht, diese Erhebung kulminiert
jedoch mit einem ganz besonders hohen absoluten Stimulationswert
in einem sehr schmalen Zentralgipfel. Da diese Beobachtungen
durch die Kurve Fig. 2 a und b der ersten Arbeit, sowie durch die
vorstehenden Figg. 6 und 4 bestétigt bzw. gestiitzt werden konnten
und auch mit gewissen Details der obigen Fig. 12 sowie der Fig. 9
der ersten Arbeit in Ubereinstimmung zu stehen scheinen, sollte
man wohl annebmen diirfen, daf der ,ordentliche“ Gipfel der Alkaloid-
kurven im allgemeinen eine #hnliche Konstellation besitzt, wie auf
Fig. 3, und daf sich der vielfach beobachtete Ausfall des eigent-
lichen Zentralgipfels (und somit auch die geringe absolute Hohe der
iibrighleibenden Kurvenerhebung) aus der Weite der untersuchten
Verdiinnungsstufen erklirt, zwischen welchen der schmale Zentral-
gipfel leicht der Feststellung entgehen kann.
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Es ist in diesem Zusammenhang nicht uninteressant zu be-
obachten, daB die beiden Maxima auf jenen Kurven, in welchen die
wichtigen Konzentrationen simtlich erfaft sind, ungefihr dieselbe
Ordinatenhohe erreichen. In den betreffenden Losungen kann dabei
die Teilungsintensitit ganz auffillig erhoht sein; bei den Versuchs-
serien mit Chinin VIII und mit Krakauer Chinin betrigt die Stimu-
lierung gegeniiber den Kontrollversuchen in beiden Gipfeln ungefihr
75 Proz., beim Chinin VII 50 Proz., im Schiittelversuch und mit
Prager Chinin im ,auBerordentlichen“ Maximum 75 Proz. gegen
30 Proz. im ,ordentlichen“ (der eigentliche ,ordentliche“ Gipfel ist
hier wahrscheinlich nicht erfalt worden) usf.

Der Umstand, daB der grofite beobachtete Stimulationswert bei
den besonders genauen Kurven des Krakauer Chinins und von
Chinin VIIT von beiden Kurvengipfeln gleichermafien erreicht wird
und auch sonst mehrfach vorkommt, 148t die Vermutung autkommen,
daf die betreffende Teilungsintensitit der Paramicien unter den
geschilderten Versuchsbedingungen ein Maximum darstellt, welches
durch Hinzufiigung weiterer Stimulantien nicht mehr (oder besten-
falls nur voriibergehend) wesentlich gesteigert werden kénnte.

Wenn der ,ordentliche“ Gipfel in seiner Lage schwankt,
so liegt es sehr nahe, dies mit der verschiedenen Giftigkeit der
angewendeten Substanzen in Zusammenhang zu bringen. So ist
insbesondere schwefelsaures Strychnin (Fig. 8) deutlich giftiger als
salpetersaures Strychnin (Fig. 9), und es ist zu vermuten, daf dem
relativ (gegen Fig. 9) stirker gesenkten rechtsseitigen Kurvenabfall
der ersteren Figur auch ein weiter nach links verschobener ,ordent-
licher* Gipfel entspricht.

Die iiberraschend konstante Lage des ,auBerordentlichen®
Maximums aller untersuchten Alkaloide — zwischen ky 18 und kj 20
— macht es wahrscheinlich, daf diese Stimulation eine unspe-
zifische ist, daB also bei gleichzeitiger Applikation der be-
treffenden Konzentrationen verschiedener Alkaloide fiir den
Effekt, welchen eine derartige Mischlosung auf Paramaecium ausiibt,
nur die Gesamtkonzentration simtlicher Alkaloide znsammengenommen
in Betracht kommt, und nicht die Summe der Stimulationswirkungen,
welche die einzelnen Komponenten des Gemisches an und fiir sich
ausiiben wiirden. Eine Untersuchung dieser Frage, die ich dem-
nichst vornehmen will, wird aus naheliegenden Griinden (vgl. den
vorigen Absatz) nicht allein von optimal stimulierenden Konzen-
trationen ausgehen, sondern vor allem von Losungen, deren Kurven-
punkte am aufsteigenden bzw. am absteigenden Ast des ,auler-
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ordentlichen“ Maximums liegen, und bei denen Verinderungen der
aktiven Phase des Mediums besonders deutliche Wirkungen er-
geben miissen.

Sollte die Verteilung der Stimulations- und Hemmungs-
wirkungen lings der Konzentrationsreihe — insbesondere im Bereich
des ,aulBerordentlichen“ Maximums — tatséchlich fiir alle unter-
suchten Alkaloide unspezifisch iibereinstimmen, so ist damit nicht
gesagt, daf auch die Intensitédt dieser Wirkungen an den
korrespondierenden Stellen der Kurven iibereinstimmen miifte. Vor
allem schwankt der absolute Wert der intermediiren Senkung: in
einigen Fillen entspricht sie ohne jeden Zweifel wirklich in ihrem
Zentrum einer Hemmung gegeniiber den Kontrollkulturen, in anderen
aber macht es ganz den Eindruck, als ob hier selbst im niedrigsten
Punkt immer noch eine Stimulierung bestiinde, die nur eben ge-
ringer wire als auf den Abszissen der beiden Maxima (ich ver-
mute, daB auch diesbeziiglich die Giftigkeit der verwendeten Sub-
stanz eine wichtige Rolle spielt). Noch wichtiger scheinen mir
folgende Tatsachen:

Einmal zeigt der Solaninversuch, daf sich das ,auf8erordent-
liche“ Maximum zwar formell bei k, 18 ganz deutlich nachweisen
148t (falls es sich hier nicht iberhaupt nur um einen Versuchsfehler
handelt), daB aber die Stimulationsintensitit hier bestenfalls nur
gering ist; und was den Dunkelversuch mit Chinin anlangt, so
konnten iiberhaupt keine spezifischen Wirkungen festgestellt werden.
Die Exkursionen der supponierten unspezifischen Kurve der oligo-
dynamen Alkaloidwirkungen sind also offenbar je nach der Art des
verwendeten Alkaloides und iiberdies nach MaBgabe der jeweiligen
Versuchsbedingungen (welche die oligodyname Aktivitit desselben
ohne Zweifel zu beeinflussen vermogen) bald groBer, deutlicher aus-
gesprochen, bald geringer -— bis zum Verstreichen der ganzen Kurve.

Vielleicht geht die Intensitit der ,auferordentlichen® Stimu-
lationswirkungen Hand in Hand mit der Giftigkeit des verwendeten
Stoffes. Dies wird einerseits durch den Dunkelversuch wahrschein-
lich gemacht (die Giftigkeit der stirkeren Chininlosungen ist im
Dunkeln durch den Wegfall der photodynamen KEigenschaften des
Chinins herabgemindert, wie ich 1928 zeigen konnte), andererseits
kommt dem in oligodynamen Konzentrationen wenig oder gar nicht
wirksamen Solanin in stidrkeren Losungen ebenfalls nur eine ver-
haltnisméfig geringfiigige Giftigkeit zu.

DaB sich die anderen Alkaloide in oligodynamen Konzentrationen
dhnlich verhalten diirften wie die hier untersuchten Gifte (daB sie

Archiv fiir Protistenkunde. Bd. LXVIIL. 13
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also entweder iiberhaupt keine Kurve der Oligodynamie oder eine
solche mit den zwei charakteristischen Gipfeln liefern), ist eine
sehr naheliegende Vermutung, denn die Auswahl von Chinin, Strych-
nin, Akonitin und Solanin ist bekanntlich (vgl. Einleitung) von grob
technischen Gesichtspunkten aus erfolgt und darf somit fiir eine
allgemeinere Fragestellung als rein zufillig gelten.

Inwiefern oligodyname Wirkungen auch noch anderen Sub-
stanzen zukommen, ist eine in vollem Fluf befindliche Frage. Es
wird sich daher binnen kurzem zeigen, ob die typische Alkaloid-
kurve des Paraméicienversuches (mit dem ,auBerordentlichen®
Maximum bei ky 19) vielleicht auch noch bei anderen Verbindungen
identisch oder eventuell mit Modifikationen wiederkehrt. Jedenfalls
ist zu hoffen, daB es moglich sein wird, aus der Ubereinstimmung
der oligodynamen Wirkungen der Alkaloide und auf Grund der
bisher bekannt gewordenen gemeinsamen Eigenschaften der letzteren
Riickschliisse auf jene Vorgénge zu ziehen, welche der ritselhaften
Stimulationswirkung der Konzentration ky 19 zugrunde liegen.

Kritik der gemeinsamen Versuchsanordnung.

Die Einwinde, welche gegen die Versuchsanordnung und gegen
die Beobachtungsergebnisse der vorliegenden Arbeit erhoben werden
konnten, sind zum Teil bereits im Text besprochen worden. Vor
allem war die Moglichkeit zu diskutieren, daf die beobachteten
Verinderungen der Teilungsrate vielleicht iiberhaupt gar nichts mit
einer oligodynamen Wirkung zu tun haben, sondern einfach als Zu-
fallsergebnisse ungenauen Vorgehens aufzufassen sind. Um diese
Moglichkeit auszuschliefen, habe ich die wichtigeren Versuchsserien
nach Tunlichkeit wiederholt (wobei Glasgerite, Chemikalien und
Versuchstiere jedesmal vollkommen neu eingesetzt wurden). Die-
jenigen Eigentiimlichkeiten einer Kurve, welche in derartigen
Parallelversuchen iibereinstimmend wiederkehren, konnen — wie an
den betreffenden Stellen ausdriicklich dargetan wurde — nicht
durch Verunreinigungen der Glasgerite bzw. der Losungen zustande
gekommen gsein, und sie diirfen offenbar auch nicht auf Teilungs-
variation zuriickgefithrt werden.

Diese letztere Erklirungsmoglichkeit wendet Lupwric auf die
Arbeitsergebnisse Juxkers an. Lubpwiec hat Junkers Versuch mit
Atropinum sulf. selbst nachuntersucht und behauptet, seine Vermutung,
daB den ,oligodynamen“ Konzentrationen keine Wirkung zukommt,
bestitigt zu finden. Ich mdchte jedoch hierzu bemerken, daf meines
Erachtens aus Lupwie’s eigener Tabelle das Gegenteil hervor-
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zugehen scheint (vgl. L. p. 648, Tab. 4 Serie IV). Den stimulieren-
den Einfluf der untert6tlichen Potenzen nimmt auch Lupwic an;
zwischen den Konzentrationen 10— und 10—20 tritt jedoch eine
zweite Stimulation ein, die er gar nicht beriicksichtigt. Wenn man
alle zu einer Konzentration gehdérenden und nach der Teilungszahl
berechneten Werte Lupwie’s addiert, erhilt man fiir die 3tdgigen
Kulturen bei der Konzentration 10—7 und 10—® ein Maximum, und
zwar sowohl gegen die stirkeren Losungen, welche diese Erhshung
von der anderen zwischen den Konzentrationen 10—3 und 10—8 be-
findlichen abtrennen, als auch gegen die Kontrolle (wo auf 4 Ver-
suchskulturen nur 1 Tier sich 3mal teilte, die iibrigen dagegen
2mal, wihrend in der Gegend von Konzentration 10— bis 10—20 sich
die 8-Zahl der Tiere dauernd wiederholt). Ein analoges Resultat ergibt
sich anch aus den Serien I und IIT derselben Tabelle JUNKER'S.
Wenn ich auf Grund der genannten Kriterien sowohl das Auf-
treten als auch die gegenseitigen Beziehungen der zwei Maxima
(sowie der intermedifren Senkung) mit voller Sicherheit unmittelbar
auf die oligodyname Wirksamkeit der betreffenden Alka-
loide zuriickfihren konnte, so mufite dafiir die Frage nach dem
wirklichen Molekiilgehalt der untersuchten Lodsungen leider offen
bleiben. Auf experimentellem Wege wurden deutliche Hinweise
dafiir beigebracht, daf die Konzentration gerade der schwichsten
Losungen wesentlich hoher sein diirfte, als auf Grund des poten-
zierenden Herstellungsverfahrens angenommen wird. Obwohl jedoch
vorderhand eine objektive Kontrolle der errechneten Daten nicht
moglich ist, scheint es mir nach wie vor wiinschenswert, die Kurven
oligodynam wirksamer Stoffe schon jetzt moglichst detailliert fest-
zulegen. Denn bei der Herstellung einer Konzentrationsreihe auf
potenzierendem Wege gelangt man jenseits der ,bekannten“ Kon-
zentrationen jedenfalls (wie immer die nun folgenden Verdiinnungs-
schritte in Wirklichkeit lauten mogen) zu immer stirker verdiinnten
Lisungen, und wenn sich bei diesen letzteren spezifische re-
produzierbare Wirkungen nachweisen lassen, werden die be-
treffenden Beobachtungen ohne Riicksicht auf das vorléufige Fehlen
einer absoluten Konzentrationsbestimmung allemal eine theoretisch
interessante und heuristisch brauchbare Bereicherung unseres
Wissens darstellen. Im vorliegenden Fall ist eine spezifische Auf-
einanderfolge hemmender und stimulierender Konzentrationen bei
fortschreitender Verdiinnung von Alkaloiden nachgewiesen worden,
und es bleibt nur die absolute Ausdehnung dieses spezifischen

Kurvenprofils unsicher (was aber praktisch um so weniger ins Ge-
13*
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wicht fallt, als eine andere als die potenzierende Methode zur
Herstellung extrem verdiinnter Alkaloidlosungen gegenwértig nicht
zur Verfiigung steht).

Kausalanalytische Betrachtungen iiber die oligodyname Kurve
der Alkaloide.

Daf die Wirksamkeit der hier besprochenen oligodynam-aktiven
Losungen auf Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration be-
ruhen konnte, welche die Alkaloide selbst in ihren Losungsmitteln
hervorrufen, ist wohl von vornherein auszuschliefen; denn wie ich
mich auch in meiner ersten Arbeit iiberzeugen konnte?!), sind die
Alkaloide in hochverdiinntem Zustande praktisch vollkommen un-
fihig, den pg-Wert des Mediums zu beeinflussen.

Umgekehrt ist allerdings die Alkalitdt der N#hrlosung, mittels
welcher die Versuchsmedien hergestellt werden, ohne Zweifel von
ganz hervorragender Bedeutung fiir die einzelnen Stimulations- und
Hemmungswirkungen. Wie BorescE und TrRAUBE u. ONODERA ge-
zeigt haben, bilden die Alkaloidbasen kolloidale Liésungen, deren
disperse Phase durch Zusatz von Alkali feiner zerteilt wird und so
an Aktivitit zunimmt. Es ist also sehr wichtig, bei Oligodynamie-
versuchen den pg-Wert der Nahrlosungen zu messen und anzugeben.
In meinen Versuchen wurde dieser Wert mit py = 76 bestimmt.

Die spezifischen Wirkungen der einzelnen oligodynamen
Konzentrationen sind jedenfalls mit der groBten Wahrscheinlichkeit
simtlich unmittelbar auf das geloste Alkaloid selbst, und nicht auf
eine von dem letzteren ausgehende physikalische Beeinflussung des
Losungsmittels zuriickzufiihren.

Es ist fir die Beurteilung der oligodynamen Eigenschaften der
Alkaloide nicht unwichtig sich vor Augen zu halten, daf sich die
Wirkungsintensitit der aktiven (insbesondere der stimulierenden)
Konzentrationen im Rahmen meiner Versuche zum Teil durch Wochen
hindurch als sehr konstant erwiesen hat. Im Laufe einer Versuchs-
serie nimmt zwar jedesmal die mittlere Teilungsrate der gesamten
Population langsam ab (vielleicht wegen der Beschrinkung des
Lebensraumes, oder wegen einer allmihlichen Verdnderung des
Bakterienbestandes der Nahrlosung, oder auch aus anderen Griinden);
aber die relative Abweichung der Teilungsrate des einzelnen

!) Hinweis auf einen Fehler in meiner ersten Chininarbeit: Auf p. 568 soll es
in der Anmerkung statt ,die Chininlgsungen erwiesen sich als alkalischer“ richtig
heiBen ,als weniger alkalisch®.
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Teilklons einer bestimmten Konzentration von der Teilungsrate der
Kontrolltiere bleibt iiberraschend genau erhalten — was man be-
sonders an der Stimulation der Maxima von Fig. 3 gegeniiber den
Kontrollwerten nachweisen kann.

Dazu kommt, daB die GroBe der Paramicien in den stimulieren-
den Losungen keineswegs etwa verringert war, sondern im Gegen-
teil die GroBe der Kontrollparamicien stets auffallend iibertraf,
(Die entsprechenden Vergleichsmessungen wurden einerseits an
Tieren vorgenommen, welche unmittelbar nach der Teilung standen,
und andererseits an solchen vor der Teilung stehenden Exemplaren,
welche den ersten eben merklichen Beginn der Einschniirung zeigten
— beidesmal mit gleichem Gesamtergebnis.) Bei dem auBerordent-
lichen Gipfel z. B, der uns hier am meisten interessiert, haben wir
es also nicht mit einer voriibergehenden Stimulierung zu tun, sondern
mit einer allgemeineren, zumindest wochenlang andauernden Kr-
hohung der Wachstumsrate gegeniiber den Kontrolltieren.

Diese, sowie die iibrigen Korrelationen zwischen dem Alkaloid-
gehalt und der Wachstumsrate von Paramicium, welche im Vor-
stehenden zahlenmiBig festgelegt werden konnten, miissen nun —
ich habe dies der Einfachheit halber absichtlich bisher unerwé#hnt
gelassen — nicht notwendigerweise auf unmittelbare Beeinflussung
der Ciliaten zuriickgefiihrt werden, sondern man hat auch an die
Moglichkeit zu denken, daB die Bakterienflora der Nahrlosung
in ihrer Vermehrungsintensitit stimuliert bzw. gehemmt wird, und
das die Anderungen der Teilungsfrequenz der Paramicien nur
indirekt durch Anderungen der Dichte des als Futter zur Verfiigung
stehenden Bakterienbestandes hervorgerufen werden.

Dies vorausgeschickt, wollen wir uns der Diskussion jener
Gesichtspunkte zuwenden, von denen aus versucht werden kann,
eine Aufklirung des zweigipfeligen Verlaufes der Oligodynamie-
kurve herbeizufithren.

Wire nur eines der Maxima — beispielsweise das ,ordentliche“
der Fig. 3 — vorhanden, dann wiirde der Kurvenverlauf an dieser
Stelle nichts wesentlich Neues bedeuten. Denn, daB man in der
Konzentrationsreihe eines Giftstoffes aus den stirkeren, hemmend
wirkenden Losungen in kontinuierlichen Ubergang durch einen
Indifferenzpunkt erst noch zu stimulierenden Konzentrationen gelangt,
bevor man die schwichsten endgilltig unwirksamen Losungen er-
reicht, ist eine wiederholt (wenngleich nicht allgemein!) gemachte
Beobachtung; auf derartige Fille ist das ArNpT-ScEULTZ’SChe ,,Gesetz
anwendbar, welches heute wohl zweckméfig dahin interpretiert wird
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(SteeLE), daB auf jeden wirksamen Reiz als Reaktion des Proto-
plasmas eine Stimulierung eintritt, und daf sich diese Stimulierung
nur bei den schwichsten Reizen (Konzentrationen) geltend machen
kann, wihrend sie bei den stirkeren von der effektiven Schidigung
(Giftwirkung) tibertont wird.

Die Kurven des groflen Chininversuchs (und wir sind wohl be-
rechtigt, auch fiir die iibrigen Alkaloidkurven einen analogen Ver-
lauf anzunehmen) geben nun mit voller Bestimmtheit ein Profil zu
erkennen, welches man zwanglos als eine zweifache Aufeinanderfolge
der ArNDT-ScHULTZ'schen Elementarkurve erkliren kann. Von der
Hemmung im Bereich der stirksten Konzentrationen angefangen
folgt erst eine Stimulierung, dann ein Ubergang zur Indifferenz,
und hierauf finden wir zum zweitenmal eine Hemmung (welche
wohl bereits durch einen neuen Faktor hervorgerufen ist), dann
eine neue Stimulation und ein neues Abklingen zur endgiiltigen
Wirkungslosigkeit. Hier sind offenbar zwei getrennte Faktoren im
Spiel, die zu isolieren wiren. Ich sehe hierfiir zwei Moglichkeiten.

I Vielleicht ist der eine Gipfel auf eine unmittelbare Stimu-
lierung des Bakterienwachstums (welches also nur indirekt durch
Verstirkung der Nahrungsaufnahme auf Paramicien einwirken
wiirde) zuriickzufiihren. So konnten beispielsweise die Paramicien
ihre eigene maximale Stimulation (nach dem ARNDT-ScEHULTZ'Schen
»Gesetz“) bei ky, 8,5 erreichen, um von da nach links rasch indifferent
zu werden, wihrend die Bakterien ihr Optimum bei k;, 18 beséBen,
von wo eine Absenkung nach links zur Indifferenz, und eine andere
nach rechts zu immer ausgeprigterer Hemmung hinfithrt; die Para-
méicienkurve wire unter diesen Umsténden im Bereich ihres eigenen
Maximums als (infolge von Unterernihrung) unter ihr eigentliches
Niveau herabgedriickt zu betrachten, und ihr Gipfel bei k, 18
wiirde sich durch die vermehrte Nahrungsaufnahme erkléiren.

Gegen die Ableitung der oligodynamen Reaktionen der Para-
micien von einer Beeinflussung des Bakterienwachstums lassen sich
jedoch mehrere Einwinde geltend machen. Ich verweise diesbeziig-
lich auf die Arbeit Ssapikow’s, welcher die Resistenz von Bakterien
gegen Strychnin untersucht und bei den meisten untersuchten Arten
als auBerordentlich hoch befunden hat. Ein Strychningehalt des
Néhrbodens von 0,5—1 Proz. wird nach Ssapikow fast durchwegs
wochenlang — wenn auch unter gewissen Schidigungserscheinungen
— vertragen (B. subtilis und Staphylococcus halten sogar bis zu 5 Proz.
Strychnin aus). Es ist also anzunehmen, daf die absolute Hemmung
der Bakterien durch Strychnin schon bei einer viel stirkeren Kon-
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zentration aufhort als etwa k, 6 und daB dementsprechend das
Maximum einer Stimulation (falls die ArNpT-ScHULTZ'SChe Regel
hier iiberhaupt Geltung hat) eher zwischen k; 4 und 6 als zwischen
ky, 8 und 12 liegen miifite, und noch viel weniger bei k;, 18 gesucht
werden kann. Allerdings liefern diese Erwigungen nur Wahr-
scheinlichkeitsbeweise gegen eine Zuriickfiihrung eines der beiden
Kurvenmaxima auf die Vermehrungsintensitit der Bakterien. Gerade
bei Strychnin ist zu beachten, dafl man beziiglich der Giftigkeit
dieses Stoffes je nach der Herkunft des Priparates die verschieden-
sten Erfahrungen gemacht hat; wie ja auch in der Tat die Gift-
wirkung der stirkeren Konzentrationen des schwefelsauren Strychnins
in der ersten Prager Versuchsserie (FerLer, 1927, Fig. 9) und in dem
in Krakau durchgefiihrten Versuch (oben Fig. 8) wesentlich groBer
gewesen zu sein scheint als in der oben auf Fig. 9 wiedergegebenen
Serie des von Orr in Prag bezogenen salpetersauren Strychnins.

Ein anderer Einwand gegen die Begriindung eines der Maxima
(insbesondere des ,auBerordentlichen®) durch eine Stimulierung des
Bakterienwachstums liefe sich aus der Beobachtung ableiten, daB
laut Fig. 1—4 die relative Teilungsrate (in bezug auf die Kontroll-
kulturen) fiir jede Konzentration wochenlang ziemlich konstant
bleibt. Denn bei einer Stimulierung des Bakterienwachstums miiBte
in der einzelnen Kultur quantitativ erst ein fortgesetztes Ansteigen
und dann eine frithzeitige Abnahme der als Paramicienfutter zur
Verfiigung stehenden Bakterienform eintreten, und wenn sich die
Teilungsintensitit der Paramicien unter den gegebenen Umstinden
wirklich in enger Abh#ngigkeit von der Bakterienmenge befindet,
miifte auch die relative Stimulierung der Paramicien derartige
temporére Verinderungen aufweisen. Da letzteres nicht der Fall
ist, glaube ich annehmen zu diirfen, daf in den N&hrlosungen von
vornherein viel mehr Bakterien vorhanden waren, als fiir die opti-
male Erndhrung der wenigen Paramicien noétig gewesen wire, und
daf also allfdllige Stimulationen oder retrograde Verinderungen der
Bakterienmenge keinen merklichen EinfluB auf das Paramicien-
wachstum nehmen konnten.

Nur wenn im Nihrmedium an und fiir sich schon verhéltnis-
méfig wenige Bakterien vorhanden sind, muf ihr Quantum not-
wendigerweise fiir die Teilungsrate der Paraméicien mafgebend sein.
Darauf deutet der Ausgang einer Versuchsserie hin, welche ich mit
Chinin VIIT unter Ausschaltung der gewdhnlichen Néhrlosung durch-
gefithrt habe. Die Kontrolltiere wurden in téglich gewechseltem
reinem Leitungswasser gehalten, die eigentlichen Versuchstiere in
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einem Leitungswasser, welches tédglich frisch mit den auf gewshn-
lichem Weg hergestellten Chininlosungen versetzt wurde. Ich nehme
selbstverstindlich an, daf sich auch im Leitungswasser Bakterien
befinden, doch wahrscheinlich in einer minimalen Konzentration,
welche fiir die Vermehrung der Paramicien nicht geniigt (s. w.).
Es wurden jene Chininkonzentrationen gepriift, welche den wich-
tigsten Punkten der Kurve entsprechen, ndmlich kj 19,18, 9 und 8.

Tabelle 5.
Tag Leituflcl‘g:viisser kn 19 ky 18 kn 9 kp 8
1. 1) d 1) 1) (1 1) (1 1)
5 © @ @ o Q) Y O
3. + 4 2 2 1 2 2 2 4

1 @
4. 11 2 2 11 1 2 1
5, 11 1 2 11 + 1 +
6. (—B (—{-) 1 3 1 + +
7. 11 2
8. 1 1 + 1 +
-+ tot

(1) neu angesetztes Tier.

Teilungsfrequenz und GroéBe der untersuchten Kontroll- und
Chinintiere unterschieden sich im gleichen Sinne wie in den fritheren
Versuchen. Interessant ist jedoch hier der Umstand, daf sich die
Kontrollexemplare iiberhaupt nicht teilten und regelmifig nach
2 Tagen zugrunde gingen, wihrend die eigentlichen Versuchstiere
zum Teil in lebhafter Vermehrung begriffen waren. Offenbar muBte
den letzteren geniigend viel Nahrung zur Verfiigung stehen, und
der fragliche Unterschied konnte also sehr wohl darauf beruht haben,
daB in den Chininmedien mehr Bakterien vorhanden gewesen sind
als’'im gewdhnlichen Leitungswasser. Dieser Versuch scheint also
zugunsten einer oligodynamen Stimulierung des Bakterienwachstums
zu sprechen, aber leider ist in diesem Falle der Glasfehler nicht
auszuschliefen (vgl. insbesondere die erste Teilserie zu k; 18), und
ebenso konnte nicht bewiesen werden, daf die Menge der Bakterien
in den dargebotenen Leitungswassertropfen wirklich zur Vermehrung
der Paramicien nicht ausreicht.

II. Die zweite Form, unter welcher wir uns das Zustande-
kommen der zweigipfeligen Oligodynamiekurve denken konnen, be-
ruht auf der Moglichkeit, beide Stimulationen in einen und den-
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selben Organismus verlegt zu denken. Daf die ganze zweigipfelige
Kurve primér die Reaktionen der Bakterienflora darstellt und nur
sekundir auf dem Umweg iiber das aufgenommene Futterquantum
auch bei den Paramécien zum Ausdruck kommt, ist allem Bisherigen
zufolge sehr unwahrscheinlich. Die Frage hitte also zu lauten:
Wie kommt es, da Param#cium sowohl durch k, 8 als auch durch
ky 18 stimuliert, durch eine dazwischenliegende Konzentration aber
unbeeinfluffit gelassen oder gar gehemmt wird? Die Moglichkeit,
daB eine physikalisch fa8bare Eigenschaft des Alkaloids selbst bei
fortschreitender Verdiinnung zweimal einen Maximalwert annehmen
konnte, ist wohl angesichts der komplizierten Zusammensetzung des
Nihrmediums nicht a priori auszuschliefen, sie kommt aber doch
praktisch hier kaum in Betracht, und es bleibt somit nur die Ver-
mutung fibrig, daB k, 18 an einer anderen Stelle des Protoplasten
angreift bzw. einen anderen physiologischen Vorgang beeinfluft
als ky 8.

In welcher Weise man sich ein derart merkwiirdiges Verhiltnis
im besonderen vorzustellen hitte, dariiber konnen ohne Vornahme
weiterer Experimente nur vage Vermutungen ausgesprochen werden.
Jedenfalls bleiben als heuristische Grundlage weiterer Untersuchungen
zwei besonders aussichtsreiche Erklirungsmoglichkeiten fiir die
Zweigipfligkeit der Alkaloidkurven iibrig, néimlich einerseits die
Annahme, dafl stirkere Konzentrationen um k; 8 nach der ArRNDT-
SceurLTZschen Regel das Bakterienwachstum stimulieren (und gleich-
zeitig auf das Paramicienwachstum an sich leicht hemmend wirken),
wébrend schwichste Losungen in analoger Weise auf Paramécium
unmittelbar stimulierend einwirken, und andererseits die Annahme,
daB das Wachstum der Ciliaten auf derzeit unbekannte Weise durch
ky 8 und k; 18 stimuliert, durch dazwischenliegende sowie durch
stirkste Konzentrationen dagegen gehemmt wird.

Eine weitere experimentelle Priifung dieser Fragen ist im
Gange; ihre Resultate konnten jedoch aus &uferen Griinden nicht
mehr abgewartet werden, und so stellt die vorliegende Publikation
nur ein Zwischenglied meiner Untersuchungen iiber Oligodynamie dar.

Zusammenfassung.

Die oligodyname Wirkung von Alkaloiden im Paraméicien-
versuche, auf welche ich in meiner ersten Arbeit aufmerksam ge-
macht hatte, wurde im Vorstehenden zum erstenmal fiir Chinin,
Strychnin, Akonitin und Solanin eingehend bewiesen und — zum Teil
fiir Intervalle von je 10facher Verdiinnung — exakt festgelegt.
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Da die Alkaloidkonzentrationen, welche man mit Hilfe der
potenzierenden Methodik herstellt, wahrscheinlich grofer sind, als
die elementare Berechnung ergibt (Schiittelversuch), konnen die be-
treffenden Zahlenangaben nur mit Vorbehalt gemacht werden. Ich
setze daher den letzteren stets die Bezeichnung k, (nach homdo-
pathischer Methodik hergestellte Konzentration) voraus. Im iibrigen
driicke ich die theoretische Konzentration nicht in der herkomm-
lichen Weise aus, sondern — der Abkiirzung halber — durch den
absoluten Zahlenwert des (negativen) Exponenten derjenigen Zehner-
potenz, welche die Verdiinnung gegeniiber einer Normallosung des
untersuchten Stoffes angibt.

Die Wirkung der verschiedenen Losungen wurde an ihrem
Einfluf auf die Teilungsrate von (in bakterieller N&hrlosung be-
findlichen) Paraméicien gemessen. Da Teilungsintensitit und Indi-
viduengrofie von diesen Verinderungen gleichsinnig betroffen wer-
den, stellen sich die aktiven Alkaloidkonzentrationen als richtige
Wachstumsfaktoren dar. Insofern jedoch eine eventuelle Stimulation
des Bakterienwachstums durch die betreffenden Losungen nicht aus-
geschlossen werden konnte, so hat man die Ergebnisse — streng
genommen — nur als Verinderungen der Zuwachsrate an lebender
Substanz in einem organischen Medium aufzufassen.

Unter diesen Voraussetzungen ist nunmehr exakt bewiesen,

I daB die Wirkungsfihigkeit der Alkaloide — in der geschil-
derten Weise untersucht — bis zu einer Konzentration von
ky 21 einschlieflich geht (wobei sie als Stimulation, nicht als
Hemmung endigt);

II. daB alle untersuchten Alkaloide in dem Bereich von k; 5—21
— falls sie nicht iberhaupt wirkungslos bleiben (Dunkel-
versuch, Solanin) — eine weitgehend iibereinstimmende Kurve
liefern. Und zwar ist allen gemeinsam:

a) ein ,auBerordentliches* Maximum der Stimulation bei kh 18—19
(ziemlich regelmifig mit einer Erhohung der Teilungsinten-
sitdt von Paraméicium um 75 Proz. verbunden),

b) ein zweites Maximum, welches allerdings nicht in allen
Fillen als eine absolute Stimulation gegeniiber den Kon-
trollen erwiesen werden konnte, zwischen k; 8 und 12 schwan-
kend bzw. nicht so genau lokalisierbar, wie der ,auBer-
ordentliche“ Gipfel (der -eigentliche Zentralgipfel dieser
Kurvenerhebung ist sehr schmal und entgeht daher bei
grofen Verdiinnungsintervallen leicht der Beobachtung),
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c) eine Senkung zwischen dem ,ordentlichen“ und dem ,aufer-
ordentlichen“ Maximum, welche nicht in allen Féllen einer
absoluten Teilungshemmung entspricht, und

d) der Absturz der Kurve im Bereich der stirksten Konzen-
trationen (unmittelbare Vergiftungserscheinungen).

Sidmtliche anderen Unregelmifigkeiten der einzelnen Alkaloid-
kurven aufer den hier angefithrten charakteristischen Wendungen
konnten als Zufallsresultate erwiesen werden. Es wurde gezeigt,
daf allgemein oligodyname Wirkungen vorderhand nur dann an-
erkannt werden diirfen, wenn sie sich bei einer Wiederholung des
ersten Versuches, welche mit durchwegs neuem Glasgerit und mit
vollkommen frischen Giftlosungen durchgefithrt wird, bestitigen
lassen. Von diesem Gesichtspunkt aus konnten die Versuche meiner
ersten Untersuchung iiber die oligodynamen Alkaloidwirkungen (1927)
einer eingehenden Kritik unterzogen werden.

Es zeigte sich, daf die oligodyname Wirksamkeit aller Konzen-
trationen beim Chinin durch eine einfache physikalische Milieu-
inderung (Dunkelheit) zum Verschwinden gebracht werden kann,
und daB sie bei Solanin nur schwach — wenn iiberhaupt — aus-
geprigt ist. Da die absolute Giftigkeit starker Konzentrationen
von Chinin im Dunkeln und von Solanin sehr gering ist, scheint
ein auffallender Parallelismus zwischen Giftigkeit und oligodynamer
Wirksamkeit der Alkaloide zu bestehen.

Die Doppelgipfeligkeit dér Normalkurve ist wahrscheinlich
daraus zu erkldren, daf in zwei hintereinander liegenden Regionen
der Konzentrationsreihe je eine isolierte Stimulation nach dem ArRNDT-
Scrurntz’schen ,Gesetz eintritt. Unter den verschiedenen Vor-
stellungen, welche man sich von dem Zustandekommen dieser
Wiederholung machen kénnte, kommen meines Erachtens fiir eine
kiinftige experimentelle Entscheidung nur zwei in Betracht: Ent-
weder entspricht das ordentliche Maximum einer Stimulation des
Bakterienwachstums (welche sekundir die Nahrungsaufnahme der
Paramicien beschleunigt), wihrend das ,auBerordentliche“ Maximum
auf unmittelbarer Beeinflussung des Ciliatenorganismus beruht, oder
aber es kommen beide Maxima durch eine unmittelbare Reizung
der Paramicien zustande, wobei anzunehmen wire, daf die auber-
ordentliche Stimulation eine andere Komponente des Zellkorpers
bzw. eine andere Funktion desselben betrifft als die ordentliche.
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Nachtrag.

In die 1928 erschienenen Publikationen von H. Junker (Pfliiger’s
Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 219) und von H. JUNkER u. WIEBEN
(Planta Bd. 6, 1. u. 2. Mitt.) habe ich erst nach Abschluf des Manu-
skriptes Einblick genommen. Auf eine Kritik dieser Arbeiten bzw.
auf die Beziehungen, welche sich zwischen ihren Resultaten und
den meinigen ergeben, werde ich im Zusammenhang mit der dem-
niachst zu verdffentlichenden Besprechung meiner eigenen neuen
Versuche eingehen.
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