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Die Ernährungsphysiologie der Protozoen hot, seitdem man ihre 
Verwandtschaft mit der der höher organisierten Tiere erkannt hatte, 
eine Reihe reizvoller Probleme, die vor allem ihrer Zugänglichkeit 
wegen der berechtigten Hoffnung Raum gaben, von dieser Seite her 
in das funktionelle Getriebe des Zellorganismus, des Protoplasmas 
schlechthin, tieferen Einblick zu gewinnen.

Sobald die Forschung auf biologischem Gebiete die essentiellen 
Grunderkenntnisse über Analogie und Homologie aller Organisation 
gewonnen hatte und auf die Welt des Subvisibeln anzuwenden be
gann, war die Brücke zu einer rationellen Kategorisierung der 
vordem apokryphen und unzugänglichen Erscheinungen geschlagen.
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E hrenberg, Stein und E ngelmann sind die ersten Kolonisatoren 
jenes großen Gebietes und haben in umfassendem Stile Erkenntnisse 
und Erfahrungen über die Tiergrnppe der Einzeller gesammelt. 
Viele der yon ihnen beobachteten Dinge erfuhren freilich eine 
falsche Deutung, wie es heute unter Berücksichtigung des damals 
gegebenen Rüstzeuges in materieller und gedanklicher Hinsicht 
nicht weiter wundernehmen kann. Andererseits haben sich aber auch 
viele der seinerzeit gebildeten Urteile fast vollinhaltlich über den 
Zeitraum von mehr als einem halben Jahrhundert als richtig be
währt. Dies gilt vielleicht in erster Linie für die Bewertung von 
Zellgebilden, deren funktioneller Organcharakter sowohl durch ihre 
Beschaffenheit unmittelbar, als auch aus den sie betreffenden Wand
lungen einzusehen war.

Gemäß unserem Programme sei darauf verwiesen, daß die 
N a h r u n g s v a k u o l e n  der Protozoen schon damals als e p h e m e r e  
Mä g e n  bezeichnet wurden. Ein ebenso treffender wie humoristischer 
Terminus. Das Schicksal der in den Zellkörper aufgenommenen 
Nahrungspartikel wurde mit Hilfe der V i t a l f ä r b u n g  schon ver
hältnismäßig früh beobachtet und beschrieben (Hoeer, E ngelmann), 
und die Zahl der weiterhin in dieser Richtung angestellten Unter
suchungen ist bis zu der klassischen Arbeit Nirenstein’s (1905), 
die dem Problem auch im heutigen Sinne gerecht zu werden wußte, 
sehr groß.

Die Entwicklung der Lehre von den Fermenten seit B uchner’s 
bahnbrechenden Entdeckungen hat es nun mit sich gebracht, das 
Zellgeschehen, insbesondere dessen ernährungsphysiologische Seite 
ganz unter Gesichtspunkten zu betrachten, welche auf die Auf
findung von spezifischen Biokatalysatoren abzielten (Greenwood, 
Metschnikofe, H öber). Als dann in jüngster Zeit die pH als Mensur 
für den Verlauf von fermentativen Prozessen in Schwung kam und 
die hierfür geeigneten Farbstoffindikatoren gefunden waren, erwies 
sich für weitere erfolgreiche Detailstudien bei den Protisten (Bozler) 
in dieser Hinsicht der Weg geebnet. Als endgültiges Resultat 
dieser Untersuchungen kann unter anderen mit ziemlicher Sicher
heit die Produktion einer freien Mineralsäure von nicht unerheb
licher Konzentration (Kalmus, 1931 gibt eine solche bis pH 3,4—1,4! 
bei Paramaecium an) angeführt werden. Über den Zeitpunkt, in 
welchem die Verdauung der Nahrungselemente während deren 
Aufenthalt im Zellkörper erfolgt, gehen hingegen die Meinungen 
noch auseinander. Die Anwesenheit von Fermenten ( Oxydasen)  
ist zwar schon für die Nahrungsvakuolen wahrscheinlich gemacht



worden (Roskin u. L evinsohn), die kurz nach ihrer Bildung unter
sucht wurden. Die eigentliche A u f s p a l t u n g  der Nahrungsstoffe 
aber, vor allem der E i w e i ß s u b s t a n z e n ,  scheint erst bei später 
eintretender a l k a l i s c h e r  R e a k t i o n  stattzufinden. Ein weiteres 
Rückgreifen auf diese Fragen scheint mir überflüssig, da dieselben 
grundsätzlich schon von Nirenstein (1. c.) und von Metalnikoee 
bearbeitet worden sind.

Hingegen blieben meines Wissens bei der Durcharbeitung dieses 
Gebietes eine Reihe von Gesichtspunkten unberücksichtigt, die ihres 
a l l g e m e i n - b i o l o g i s c h e n  C h a r a k t e r s  wegen einiges Interesse 
verdienen.

D ie  B e z i e h u n g e n  z w i s c h e n  M i l i e u f a k t o r e n  und  den 
V e r d a u u n g s p r o z e s s e n  bei  den P r o t o z o e n  s t e h e n  h i e r 
u n t e r  an e r s t e r  St e l l e .

Es repräsentiert einen augenfälligen Unterschied, ob wir danach 
fragen, was für Nahrung eine Löwe bevorzugt und welche Bakterien 
ein Paramaecium aus seiner Umgebung auswählt. Es ist nicht 
meine Absicht, das Gewicht dieser Antithese auf die Frage der 
Nahrungswahl in analytischem Sinne — welche Perzeptoren des 
Nahrungsaufnehmenden und welche Eigenschaften des Beutetieres 
maßgebend sind — zu verlegen. Dieses Problem stand schon auf 
dem Forschungsprogramm (Bozler (1924)). Vielmehr erblicke ich 
den Angelpunkt der Angelegenheit in dem U n t e r s c h i e d ,  welchen 
die N a h r u n g s u m w e l t  des  L ö we n  und die des  Pa r a -  
maec iums  in sich schließt.

D ie  N a h r u n g s q u e l l e n  der  P r o t o z o e n  b i l d e n  die den 
L e b e n s r a u m  i h r e s  Mi l i e us  e r f ü l l e n d e n  B a k t e r i e n .  Diese 
bedeuten also für ihre Vertilger nicht nur die Beute, sondern auch 
einen Faktor, dessen Wirkungsäußerungen mit der Produktion von 
S t o f f w e c h s e l e n d p r o d u k t e n  gegeben sind. Wie schon die 
Titelcharakteristik dieser Arbeit hervorhebt, soll es ihre besondere 
Aufgabe sein, die W e c h s e l b e z i e h u n g e n  z wi s c h e n  b a k 
t e r i e l l e n  A b b a u p r o d u k t e n ,  welche durch den Begriff „Toxin“ 
näher Umrissen werden, und den F ä h i g k e i t e n  de r  P a r a m ä -  
ci en,  sich denselben a n z u p a s s e n ,  des näheren zu erörtern. Da 
es sich hier vor allem um die Futterbakterien handeln wird, scheint 
mir der Ausdruck „Anpassung“ durchaus gerechtfertigt und heischt 
als M a ß s t a b  s e i n e r  G e l t u n g  unmittelbar die aus dieser A n 
p a s s u n g  h e r a u s g e b i l d e t e n  V e r d a u u n g s p r o z e s s e .

Wie ich im Verlaufe der Untersuchungen darzutun hoffe, wird 
sich die Brauchbarkeit eines solchen Betrachtungsmodus erweisen



und soll gleichzeitig zeigen, daß es von Wichtigkeit ist, auch in 
der Biologie neben der Frage „Wie“ die Frage „Warum“ gelten 
zu lassen. Bei einer kritischen Grundeinstellung kann dies gar 
nicht zu abwegigen Introspektionen führen. Ich möchte sogar be
haupten, daß die Frage „Warum“, bewußt gestellt, einem Einschleichen 
transzendentaler Deuteleien wirksam entgegensteht.

I.
Schon im einleitenden Abschnitt wurde hervorgehoben, daß das 

Verdauungsproblem bei den Protozoen mehr als ein bloßes Fragen 
hinsichtlich der verschiedenen möglichen Verdauungsformen schlecht
hin ist. Da lebende Nahrung — im speziellen Falle Bakterien — 
auf genommen wird, haben wir es mit weit verwickelteren Vorgängen 
zu tun als mit dem einfachen Töten lebender Substanz und einem 
fermentativen Aufschließen ihrer Bausteine.

Die Nahrungsquellen der hier besprochenen Protozoenform haben 
nicht nur als Baustoff- und Energielieferanten für dieselbe Be
deutung, sondern sind U m w e l t s f a k t o r e n  in mannigfaltigstem 
Sinn. Die Vertilger der Bakterien stehen in engster Abhängigkeit 
von deren Stoffwechselprodukten und müssen innerhalb der in der 
Natur realisierten Milieucharaktere weitgehend an diese angepaßt 
sein. Ein A n g e p a ß t s e i n  an b a k t e r i e l l e  S t o f f w e c h s e l 
p r o d u k t e  bedeutet aber nichts anderes als I m m u n i t ä t .  Und 
eine solche müssen wir daher den bakterienfressenden Protozoen 
wohl zusprechen, wenngleich hier dieser Begriff einen anderen Um
fang hat als in der serobiologischen Ideologie. Das, was hier eine 
an die Substratbeschaffenheit des Protoplasmas gebundene Eigen
schaft ist, wird dort in eigene Sekrete — die Lymphe und das 
Serum — des vielzelligen Organismus verlegt, und nur im Falle der 
Leucocyten treten uns beide Modalitäten in Gestalt der P h a g o -  
c y t o s e  entgegen. In der Tat ist das Vorhandensein von spezifisch 
auf die Leucocyten wirksamen Heizkörpern bakteriellen Ursprungs, 
z. B. der B a k t e r i o t r o p i n e  und  Ops on i ne ,  ein Grund mehr, 
zwischen V e r d a u u n g  und a n t i g e n e n  F ä h i g k e i t e n  Be
ziehungen herzustellen und berechtigt, ganz besonders bei dem in 
Rede stehenden Problem, diesen Standpunkt einzunehmen.

Als H a u p t -  und K a r d i n a l f r a g e  werden wir demnach 
formulieren müssen:

Si nd  die bei  de r  V e r d a u u n g  von P a r a m a e c i u m  s i ch 
a b s p i e l e n d e n  V o r g ä n g e  d u r c h  die S t o f f w e c h s e l e n d -



Produkt e  s e i ner  F u t t e r t i e r e ,  al so Mi l i e u b a k t e r i e n  
bee i nf l ußbar?

Das Wi e  dieser B e e i n f l u ß b a r k e i t  macht noch einige Er
wägungen theoretischer Art notwendig, die wir in Kürze vornehmen 
wollen.

Unseren Vorstellungen gemäß muß also das Plasma der Para- 
mäcien Stoffe bilden und enthalten, welche die ständig einwirken
den Toxine der Futterbakterien zu binden vermögen und sie als 
solche unwirksam machen. D ie T o x i n e  z e r f a l l e n  nun prin
zipiell in zwe i  G r u p p e n ,  von welchen die eine als E c t o t o x i n  
und m i l i e u e r f ü l l e n d e r  Re p r ä s e n t a n t  der s t ä n d i g e n  E i n 
f l u ß n a h m e  auf die Zellen dem E n d o t o x i n  gegenüberzustellen 
sein wird, dessen Wirkung nur i n t r a v a k u o l ä r  be i m A u f 
s c h l u ß  der dasselbe inkludierenden B a k t e r i e n p r o t o p l a s t e n  
zur Äußerung kommen kann.

Es ist nun anzunehmen, daß die A b w e h r s t o f f e  de r  P a r a -  
mä c i e n z e l l e  g e g e n  E c t o -  und  E n d o t o x i n  s e i n e r  F u t t e r 
b a k t e r i e n  im Entoplasma engstens beieinanderliegen, da Existenz 
und Ernährung im biologischen Sinne hier dasselbe bedeuten. Falls 
nun der postulierte Konnex dieser antitoxischen Fähigkeiten zu den 
Verdauungsvorgängen besteht, ist es wahrscheinlich, daß die der 
Verdauung dienenden Zellderivate, vor allem die a c i d o p h i l e  
G r a n u l a  (Nirenstein), in ihrer Wirksamkeit von den Toxinen be
troffen werden. Es gilt daher zu untersuchen:

1. Ob und  i n w i e w e i t  di e a c i d o p h i l e n  G r a n u l a  von 
den B a k t e r i e n t o x i n e n  g e b u n d e n  wer den .

2. I n  w e l c h e r  We i s e  die a c i d o p h i l e n  G r a n u l a  i h r e  
a n t i b a k t e r i e l l e n  E i g e n s c h a f t e n  an den in die N a h 
r u n g s v a k u o l e  e i n g e s c h l o s s e n e n  B a k t e r i e n  zu r  G e l t u n g  
k o mme n  l a s s en .

Bezüglich des Verhaltens zur physiologischen Tönung der Para- 
mäcienzelle und der verschiedenen sonstigen Eigenschaften der acido
philen Granula muß auf die Arbeit Nirenstein’s (1. c.) und eigene 
Veröffentlichungen hierüber (Fortner, 1926 a. 1928 a) verwiesen 
werden.

Die Sichtbarmachung der acidophilen Granula im Entoplasma 
intra vitam erfolgt am besten mit stark verdünnter Neutralrotlösung. 
Die Granula besitzen offenbar farbstoffspeichernde Fähigkeiten (A v i 
d i t ä t e n )  und verleihen dem Entoplasma des mit Farbstoff behan
delten Tieres unter normalen Umständen den bekannten, d i f f u s 
k i r s c h r o t e n  F a r b t o n .  Um vorwegzunehmen, in welcher Weise



sich die Wirkung von Bakterientoxinen auf die Paramäcienzelle bei 
oberflächlicher Betrachtung am augenfälligsten äußert, sei gesagt, 
daß sich P a r a m ä c i e n ,  di e  mi t  B a k t e r i e n t o x i n e n  v o r b e 
h a n d e l t  w u r d e n ,  n i c h t  mi t  N e u t r a l r o t  f ä r b e n  lassen, 
besser gesagt, nicht jene erwähnte diffuse Färbung annehmen. Für 
ein Eindringen des Farbstoffes legen gewisse sich färbende Ein
schlüsse (z. B. Ölkügelchen) Zeugnis ab.

Auch bezüglich des Gesamtverlaufes der Verdauung möchte ich 
auf die genannten Arbeiten verweisen, da eine abermalige Bespre
chung dieser Dinge den Raum- und Stoffverhältnissen unangemessen 
erscheint.

In Abschnitt III kommen ohnehin für das Vorliegende wesent
liche Einzelheiten zur Sprache, so daß die Klarheit meiner Aus
führungen dieser Unterlassung wegen nicht zu leiden braucht.

II.
Es war naturgemäß von großer Wichtigkeit, das zur Unter

suchung gelangende Material in bezug auf seine Wirkungsäußerungen 
und seine Beeinflußbarkeit so g l e i c h m ä ß i g  als möglich zu halten. 
Um dies zu erreichen, mußten in erster Linie K r i t e r i e n  gefunden 
werden, die einen halbwegs q u a n t i t a t i v e n  Vergleich jener Eigen
schaften zuließen, auf die es ankam.

Aus der Formulierung der gestellten Kernfrage geht hervor, 
daß vor allem darauf geachtet werden mußte, die der Wirkungs
prüfung unterworfenen Bakterienextrakte aus dem Bakteriengemisch 
zu gewinnen, mit welchen die zu den Versuchen herangezogenen 
Paramäcien gefüttert wurden. Dies machte aber wiederum erforder
lich — besonders im Hinblick auf die ungestörte Fortsetzung der 
Versuche — das Zuchtmaterial, sowohl der Bakterien als auch der 
Paramäcien, in seiner Herkunft und Zusammensetzung dem Voran
gegangenen anzugleichen. Eine wesentliche Vereinfachung der Technik 
hätte es bedeutet, die Paramäcien einfach mit der Reinkultur irgend
eines seiner bevorzugten Futterbakterien (meistGuAM-negativeFormen) 
zu füttern, aber die diesbezüglichen Erfahrungen anderer Autoren 
(Philips) sprachen zu sehr dagegen. Ferner mußte berücksichtigt 
werden, auf welchem Nährboden die Futterbakterien gezüchtet wurden, 
da sich herausstellte, daß dieser Umstand nicht gleichgültig für die 
untersuchten Phänomene war (vgl. weiter unten).

Unter Fortlassung der umfangreichen Versuche mag eine knappe 
Beschreibung der zu dieser Untersuchung in Anwendung gelangten



Methoden gegeben werden, da die Gültigkeit der anfgedeckten Be
ziehungen wohl z. T. strikte an die durch sie gewährleisteten Vor
aussetzungen gebunden sind.

Die gezüchteten F u t t e r b a k t e r i e n k u l t u r e n  mußten einen 
doppelten Zweck erfüllen:

1. A ls N a h r u n g s q u e l l e  f ü r  die P a r a m ä c i e n ,
2. Als  A u s g a n g s m a t e r i a l  f ü r  di e  B a k t e r i e n t o x i n e .
Und zwar mußten, wie schon erwähnt, für beide Punkte jeweils

d i e s e l b e n  A u s g a n g s k n l t u r e n  verwendet werden. Dies ge
schah auf folgendem Wege.

Auf 0 ,025proz .fe ttfre ie r F l e i s c h w a s s e r - P e p t o n l ö s u n g  
ää wurden reine Stämme von Bacillus proteus und Bacterium 
coli geimpft, die von ebenfalls flüssigen Nährböden herstammten. 
In diese Kulturen kamen gewaschene Paramäcien (Pappaet) und 
fanden ein ihnen zusagendes Milieu vor, so daß sich ihre Teilungs
rate bei einer Temperatur von 18—25° C in normalen Werten be
wegte. Eine bakterielle Übervölkerung dieser Normalkultur mußte 
strengstens vermieden werden, um kontrollierbare Wechselwirkungen 
zwischen den von Paramaecium gebildeten Stoffwechselprodukten 
einerseits und den der Bakterien andererseits auszuschalten. Zu 
diesem Behufe wurden täglich orientierende Zählungen der Para
mäcien sowie der Bakterien vorgenommen, die zu dem Ergebnis 
führten, daß ein Überimpfen in frische Kulturflüssigkeit ca. jeden 
fünften Tag notwendig war.

Das W e i t e r z i e h e n  d e r K u l t u r e n  wurde so bewerkstelligt, 
daß von eigens hierzu bestimmten Bakterienstammkulturen ausgehend 
zunächst eine b e s t i m m t e  A n z a h l  Ö s e n  derselben auf die 
0,025 proz. Fleischwasser-Peptonlösung verimpft wurde und nach einer 
empirisch erprobten Zeitspanne dann ein konstantes Volumen der 
auffrischungsbedürftigen Paramäcienkultur hinzugefügt wurde. Diese 
Menge wT.ar im Vergleich zum neuen Kulturquantum als verschwindend 
zu bewerten, so daß nicht zu befürchten stand, nennenswerte Massen 
von Stoffwechselendprodukten mitzuziehen. Außerdem mußte sich 
ein derartiger Fehler ja beim jedesmaligen Weiterimpfen gleich
bleiben und daher summarisch kompensieren. Damit war das Be
dürfnis nach einem verläßlichen Versuchsmaterial hinsichtlich der 
Paramäcien befriedigt.

Zur Gewinnung von Mas senkul t ur en  des F u t t e r b a k t e r i e n 
g e mi s c h e s  erwies sich folgende Methode als endgültig brauchbar.



Nachdem ein Versuch mit einer 3proz. Lösung des Fleisch- 
wasser-Peptongemisches fehlgeschlagen war, und zwar der elektiven 
Überwucherung von Bacillus proteus wegen, wurde das B a k t e r i e n 
g e mi s c h  (aus d e n P a r a m ä c i e n k u l t u r e n  en t nommen! )  auf 
einer öproz.  P e p t o n l ö s u n g  gezogen. Die mengenre]ative Gleich
gewichtslage der beiden kommensalen Bakterienformen Bacillus pro- 
teus-Bacterium coli blieb bis ins b a k t e r i o l y t i s c h e  I n v o l u t i o n s 
s t a d i u m  leidlich gut erhalten, so daß diese Bedingung als erfüllt 
betrachtet werden durfte.

Das Bakterienwachstum wurde bei Zimmertemperatur bis zu 
maximaler Dichte (Kontrollzählungen) getrieben und die Kulturen 
dann verarbeitet.

Programmgemäß mußten drei verschiedene Wege zur Gewinnung 
der verschiedenen Toxine eingeschlagen werden:

1. R e i n e s  E c t o t o x i n  =  Tox i n  A 1).
2. R e i n e s  E n d o t o x i n  =  To x i n  B.
3. Das  n a t i v e  G e mi s c h  b e i d e r  T o x i n e  =  To x i n  (AB).
Die Isolierung von To x i n  A war verhältnismäßig einfach. Die

eine m a x i m a l e  Populationsdichte aufweisende Kultur ( E r s t a u f -  
t r e t e n  von I n v o l u t i o n s f o r me n ! )  wurde einer f r a k t i o n i e r t e n  
F i l t r a t i o n  unterworfen. Dies geschah aus zweierlei Gründen:
1. Um eine Beimengung von Toxin B zu vermeiden, die dann leicht 
zuwege kommt, wenn der bei sofortiger Verwendung feinstporiger 
Filter erforderliche Filterdruck zu einer Läsion der Bakterienproto
plasten führt und 2. um ein Abtöten der Kultur, sei es durch Hitze 
oder Toluol überhaupt zu umgehen. Als Filter kamen verschieden
porige Qualitäten von Pasteur-CHAMBERLAND?schen B i s k u i t p o r 
z e l l a n  filtern und solchen nach N ordmeyer-Berkeeelb zum Gebrauch.

Das Filtrat wurde unter sterilen Kautelen in Einzelportionen 
von ca. 0,5 ccm in Ampullen aus ScHOTT-Geräteglas eingeschmolzen, 
nachdem es vorher unter Durchleiten von reinem Stickstoff 1—2 Stunden 
bei einer Temperatur von 45° C gestanden hatte. S t e r i l i s a t i o n  
be i  S i e d e t e m p e r a t u r  und die Einwirkung von S a u e r s t o f f  
verträgt To x i n  A unter Beibehaltung seiner vollen Wirksamkeit 
nur kurze Zeit und dann nicht immer gleichmäßig. Dieser Umstand 
ist immerhin ein Hinweis darauf, daß wir es mit einem echten Ec t o -  
t o x i n  zu tun haben. Das Toxin A wird ferner nach etwa 2-monatiger 
Aufbewahrung (im Licht) fast unwirksam; im Dunkeln hält es sich 
die doppelte Zeit, produziert dann aber einige Nebenwirkungen, die

x) Rein bezieht sich auf die S i n g u l a r i t ä t  v o n  A oder  B.



an frischem Filtrat nie beobachtet werden konnten. Ich möchte 
bemerken, daß dies nicht etwa auf eine infolge mangelhafter Sterili
sation zurückgehende nachträgliche Veränderung der Toxine bzw. 
Toxoide zurückzuführen ist, da P l a t t e n i m p f p r o b e n  nach be
liebigen Intervallen n e g a t i v  ausfielen.

Als sehr störend erwies sich ein leider nur schwer auszuschal
tender Begleitstoff: D er S c h w e f e l w a s s e r s t o f f .  Seine Bildung 
ist bei Anwendung von Pepton als Kulturmedium nicht zu unter
drücken. Es wurden deshalb, außer der Stickstoff Spülung, noch 
andere Methoden erprobt, um ihn zu beseitigen. Die Fällung mit 
Bleisalzen hatte zwar den gewünschten Erfolg, aber schien mir zu 
unsicher und bedenklich, obwohl sich kein gelöstes Blei in den so 
behandelten Filtraten analytisch nachweisen ließ. Übrigens war der 
Wirkungseffekt der gleiche, wenn statt der Bleisalze Tierkohle oder 
Gur in frisch ausgeglühtem Zustand in die Filterkerzen eingetragen 
wurden. Der Wirkungsstandard der Toxinlösungen sinkt dann aber 
um etliches, weshalb die Methode der Stickstoffspülung beibehalten 
wurde.

Ferner wurde auch versucht, die Bakterien auf einem S-freien 
Nährboden zu züchten. In Anwendung kamen Lösungsgemische von 
A s p a r a g i n - L e u c i n ,  aber mit wenig Erfolg. Das Filtrat zeigte 
zwar eben noch die charakteristische Reaktion, war aber aus diesem 
Grunde zur Aufstellung einer Beaktionsnorm ungeeignet. Dieser 
Befund deckt sich übrigens mit den Resultaten von U s c h i n s k y , der 
fand, daß die Ectotoxinbildung auf eiweißfreien Substraten ganz 
allgemein eine schwächere ist.

Die Darstellung von r e i n e m T o x i n B  war etwas umständ
licher. Die Bakterienprotoplasten mußten möglichst gründlich auf
geschlossen werden, um der Extraktion des Endotoxins keinen allzu 
großen Widerstand entgegenzusetzen. Auf den Weg der Glycerin
oder Salzplasmolyse mußte verzichtet werden, da diese Zusatzstoffe 
sich nachträglich nur schwer hätten entfernen lassen. Deshalb wurde 
ein m e c h a n i s c h e s  Auf  s c h l i e ße n  angewendet. Zu diesem Zwecke 
wurden die dichten Bakterienflocken in den Kulturen unter mehr
maligem gründlichen Waschen auf engmaschigen Straminnetzen ge
sammelt und mit der entsprechenden Menge Quarzsand versetzt. 
Das Gemisch erfuhr hierauf in einer Reibschale eine längerdauernde 
kräftige Bearbeitung und wurde schließlich unter nicht zu hohem 
Drucke in der Buchnerpresse entsäftet.

Auch der so gewonnene Extrakt erwies sich als t h e r m o l a b i l ,  
wenngleich stabiler als das Tox i n  A. Er konnte bei 80° C ohne



W i r k u n g s e i n b u ß e  pasteurisiert werden und blieb in Ampullen 
zu 0,5 ccm-Dosen steril. Seine Haltbarkeit habe ich nicht näher 
untersucht, da er naturgemäß nur in kleinen Mengen zur Verfügung 
stand. T o x i n  B war frei von H2S-Verunreinigungen.

Wie schon bemerkt, konnte To x i n  (AB) nicht durch einfaches 
Mischen seiner beiden Anteile in irgendeinem Verhältnis hergestellt 
werden; es hätte sich so niemals die natürliche Relation von A 
und B reduzieren lassen. Daher wurde die ganze Bakterienkultur 
nach Vermahlen mit einer kleinen Menge Quarzsand, grobem Dekan
tieren und Filtrieren in einer geeigneten Kugelmühle einige Stunden 
lang durchgearbeitet. Die erhaltene milchigtrübe, äußerst wider
wärtig riechende Flüssigkeit wurde, wie bei Toxin A, einer Filtra
tion durch feinporige Kerzen unterworfen, mit sterilem Stickstoff 
durchspült und in der beschriebenen Weise in AmpuHen abgefüllt.

Stichproben in kürzeren und längeren Intervallen (1—4 Wochen) 
ergaben ein genügendes Konstantbleiben des Wirkungsstandard, der 
an frisch hergestellten Mischextrakten kontrolliert wurde.

Nun noch einige Bemerkungen über die Art und Weise, auf 
welche die W i r k u n g s p r ü f u n g  de r  To x i n e ,  bzw. T o x i n g e 
mi s c h e  erfolgte.

Maßgebend für die Wirksamkeit des Toxingemisches Toxin (AB) 
sowie des Toxin (A) war das B e h i n d e r u n g s v e r m ö g e n  des 
E i n t r i t t e s  de r  V i t a l f ä r b u n g  von Pa ra m a ec i u m  in N e u 
t r a l r o t l ö s u n g  1:10 000. Bezüglich der wesentlichen Einzelheiten 
des Manifestwerdens dieser Färbung verweise ich auf Abschnitt III 
dieser Arbeit. D er T e s t  b e s t a n d  d a r i n ,  daß n a c h  e i n e r  
K o n t r o l l f ä r b u n g  de r  K u l t u r p a r a m ä c i e n  s o l che  d u r c h  
10 Min.  in u n v e r d ü n n t e s  T o x i n  (A — (AB)) ka me n ,  und  
d a n n  in die F a r b s t o f f l ö s u n g  ü b e r t r a g e n  wur de n .  Das  
A u s b l e i b e n  der  d i f f u s e n  e n t o p l a s m a t i s c h e n  A n f ä r b u n g  
w u r d e  a l s  B r a u c h b a r k e i t s m e r k m a l  des To x i n s  a n 
ge s e he n .

Bei Toxin B mußte von einer derartigen Standardisierung ab
gesehen werden. Wie sich in III. und VI. zeigen wird, war sie be
züglich des in dieser Arbeit behandelten Fragenkomplexes zu ent
behren. Daß sie aber für weitere Untersuchungen in dieser Rich
tung Interesse verdient, sei damit nicht geleugnet.

Natürlich wurden mit den sterilen Nährböden (5 Proz. Fleisch
wasser-Pepton) die entsprechenden B l i n d v e r s u c h e  angestellt,



um nicht etwa adsorptive Betentionsphänomene ihrerseits hinsicht
lich des Testfarbstoffes außer acht zu lassen. Sie verliefen alle 
n e g a t i v ,  so daß von dieser Seite aus wohl keine Fehlresultate zu 
erwarten waren.

Zum Schlüße wurden noch einige Proben bezüglich der Unschäd
lichkeit des verwendeten Vitalfarbstoffes Neutralrot auf die Para- 
mäcien innerhalb der erforderlichen Grenze angestellt. Bei den 
unter 111. erläuterten Inanitionsversuchen standen die Tiere nicht 
die gesamte Versuchszeit unter Farbstoffwirkung, sondern wurden 
derselben nur in Einzelfällen zur Feststellung des Digestionsver
laufes bzw. dessen phasischer Beschaffenheit ausgesetzt. Was sonst 
an allgemeiner Versuchstechnik in Betracht kam, wird bei der Er
läuterung des einschlägigen Falles Erwähnung finden.

III.
Um ein Bild darüber zu gewinnen, in welcher Weise die am 

Verdauungsvorgang beteiligten Zellelemente von Paramaecium un
mittelbar auf die Stoffwechselendprodukte der Futterbakterien rea
gieren, wurden zunächst a l l g e me i n  o r i e n t i e r e n d e  V e r s u c h e  
mit Tox i n  (AB) angestellt.

Die unter den beschriebenen Kautelen gehaltenen Paramäcien 
(II.) kamen in einem Tropfen der O r i g i n a l - K u l t u r f l ü s s i g k e i t  
auf den Objektträger. Zu diesem waren ana aequales partes Toxin 
(AB) und das dasselbe produzierende B a k t e r i e n g e m i s c h  hinzu
gefügt (II.). Die Beobachtung ergab nun folgendes.

Nachdem die Individuen ihr Verhalten dem neuen Milieu an
gepaßt hatten, das heftige Hin- und Herschwimmen aufgehört und 
in einen normalen kompensatorischen Ortswechsel übergegangen war, 
begann bei zahlreichen Tieren das „Schlucken“. Ich verstehe dar
unter das mit meist schwachen Halbdrehungen des Körpers um 
seine Längsachse verbundene plötzlich einsetzende Abschnüren von 
einer oder oft einer ganzen Kette von Nahrungsvakuolen, die unter 
wirbelnder, seltener rutschender Bewegung in das entoperistomeale 
Plasma hineingerissen werden. Dabei geraten die im hinteren 
Körperabschnitt etwa schon vorhandenen Konkrementballen und 
Nahrungsinklude in eine ungerichtete rückende Verlagerung, die 
stark gedämpft zu sein scheint, da sich die Bewegungswelle nicht 
weiter fortpflanzt. Nach erfolgtem „Schlucken“, das nur sehr selten 
zusammenhängend länger als 2—3 Sekunden dauert, wechseln die 
Paramäcien fast immer den Weideplatz. Häufig treten sie längere



Reisen an, die den Anschein haben, als stünden sie unter dem Ein
fluß irgendeines endogenen Reizzustandes, ja wären durch ihn 
hervorgerufen. Andererseits haben aber diese Individuen auch die 
Tendenz, leicht thigmotaktisch zu werden. Diesem Umstand ist es 
zu verdanken, wenn man die, sich nach der Nahrungsaufnahme 
intrazellulär abspielenden Prozesse, besonders leicht und konsequent 
beobachten kann.

Es zeigt sich nun, daß die in Tox i n  (A B)-haltiger Kultur
flüssigkeit gebildeten Nahrungsvakuolen sich in ihren Wandlungen 
wesentlich von den normalen Analogen unterscheiden. Nachdem sie 
sich völlig abgekugelt haben, tritt meistens eine Ruheperiode in 
ihrer cyclotischen Fortbewegung ein. Die von ihnen eingeschlossenen 
Bakterien erfüllen den zu Gebote stehenden Raum unter Beibehal
tung der Beweglichkeit mit A u s n a h m e  einer s c h ma l e n  R a n d 
zone  (wohl ein PoisEUiLLE’scher Raum). Die Vakuolenmembran 
erleidet im Gegensatz zu derjenigen normaler Tiere keine Verände
rung bzw. Verdickung (vgl. F ortner 1926). Unter nichtexperimen
tellen Bedingungen tritt nun beiläufig nach 10 Minuten ein Um
schlag des Nahrungsvakuoleninhaltes zur sauren Reaktion ein. Hand 
in Hand damit verkleinert sich das Volumen der Vakuole und die 
von ihr eingeschlossenen Bakterien werden immobilisiert. Unmittel
bar auf die Immobilisierung folgt nun ein Vorgang, der mir für die 
Art des Absterbens der Futterbakterien von großem diagnostischem 
Interesse scheint.

S i m u l t a n  mi t  dem S a u e r w e r d e n  und  S c h r u m p f e n  des  
V a k u o l e n i n h a l t e s  b e g i n n e n  die u n b e w e g l i c h  g e w o r 
d e n e n  B a k t e r i e n  m i t e i n a n d e r  zu  v e r k l e b e n .  Taf. 2 
Fig. a—f zeigt die aufeinander folgenden typischen Phasen dieses 
Prozesses. Vergleicht man das Phänomen mit den bei der Serum
wirkung auf Bakterien sich ergebenden Bildern, so erweckt es un
mittelbar den Eindruck der A g g l u t i n  at ion.  Besonders auffällig ist 
hierbei, daß abgetötete und eventuell gefärbte Hefezellen bei Verfütte- 
rung unter sonst gleichen Umständen einer solchen nicht unterworfen 
sind, sondern vielmehr in äußerst losem Zusammenhang bleiben, wie 
man sich leicht durch Zerquetschen des Paramaeciums überzeugen 
kann. Dasselbe Resultat ergibt sich nun auch bei den mit T o x i n  
(AB) behandelten Tieren. Hieraus muß geschlossen werden, daß 
der V o r g a n g  des V e r k l e b e n s  von b e s o n d e r e n  W e c h s e l 
b e z i e h u n g e n  des aufgenommenen F u t t e r o b j e k t e s  und der



p r o d u z i e r t e n  S e k r e t e  abhängig ist. Verfolgt man das Schicksal 
der unter Toxin (AB)-Verfütterung gebildeten Nahrungsvakuolen 
eingehender, so werden die Voraussetzungen für diese Erscheinungen 
manifest.

Die Zeitspanne, innerhalb welcher sich der gesamte Verdauungs
prozeß bei Paramaecium ab wickelt, ist außer von der Temperatur 
von einer Reihe individueller Faktoren bedingt. Im Intervall von 
18—22° C beträgt sie 2—4 Stunden und ist im allgemeinen bei der 
gleichen Individuallinie konstant. Am Ende der Verdauungsperiode 
haben sich die Nahrungsvakuolen unter Verdichtung durch Flüssig
keitsabgabe an das Entoplasma zu Fäcesballen konzentriert, deren 
Zusammensetzung je nach Qualität der Nahrung eine wechselnde 
ist. Bei reinem Bakterienfutter residuieren hauptsächlich öl- oder 
fettartige Tröpfchen, die oft von einer kompakten Hülle umschlossen 
sind. Vor der Ausstoßung durch den Cytoprokt vereinigen sich 
diese Konkremente häufig zu umfangreicheren zusammenhängenden 
„Kotplatten“, die mit ruckweisen Bewegungen ausgeschieden werden. 
Dieser Vorgang ist deshalb selten beobachtbar, da er sich mit 
großer Schnelligkeit und fast nur bei gleichzeitiger Bewegung des 
Tieres abspielt.

E s z e i g t e  s i ch,  daß bei  den mi t  B a k t e r i e n s u s p e n 
s i o n - T o x i n  (AB) g e f ü t t e r t e n  I n d i v i d u e n  e i ne  V e r d a u 
u n g  de r  auf  g e n o m me n e n  B a k t e r i e n  ü b e r h a u p t  n i c h t  
e in tr i1 1 .

Das Schicksal der Nahrungsvakuole ist von ihrer Bildung bis 
zu ihrer Ausscheidung außerordentlich einförmig. Der Umschlag in 
der ersten Phase des Verdauungsprozesses zur saueren Reaktion ist 
nur angedeutet, manchmal unterbleibt er ganz. Von einer Flüssig
keitsreduktion ist bis auf geringfügige Schwankungen die sich viel
leicht aus der Deformierung der Nahrungsvakuole erklären, nichts 
zu bemerken. Die Bakterien bleiben beweglich und erfüllen bis auf 
jene Randdistanz den freien Raum der Vakuolenblase, ohne Rück
sicht darauf, an welcher Stelle des Protoplasten sich diese auch 
befindet. Auffallend ist ferner, daß im perinukleären Abschnitt der 
Cyklosebahn ihre Wanderungsgeschwindigkeit keine Änderung er
fährt, daß es zu keinen Stauungen im vorderen Ende des Körpers 
kommt, und daß ihre Ausscheidung ähnlich der einer pulsierenden 
Vakuole verläuft.

Die Dauer des Aufenthaltes einer solchen nicht verdauenden 
Nahrungsvakuole im Zellkörper ist kürzer als normalerweise. Da



das Durchlaufen der Cyclosebahn die reguläre Zeit in Anspruch 
nimmt, ist dies darauf zurückzuführen, daß die Zeit für die völlige 
„Trocknung“ des Vakuoleninhaltes in Fortfall kommt. Mitunter ist 
aber auch die Phase alkalischer Reaktion der normalen Verdauung 
nicht beobachtbar und in diesem Falle kann gelegentlich die Cyclose 
gänzlich unterbleiben. Das Individuum hat aber dann gewöhnlich 
nur 2—3 Nahrungsvakuolen „geschluckt“ und zeigt durch lebhaftes 
Hin- und Herschwimmen eine offenbar bis zu einem gewissen Grade 
mangelnde Milieueinstellung.

Um die beschriebenen Vorgänge einer genauen Analyse zu 
unterwerfen, wurden die Paramäcien mit Beibehaltung des Ver
suchsmodus zusätzlich mit stark verdünnten Neutralrotlösungen 
(1:10000 bis 1:20000) behandelt.

Wie seinerzeit (Fortner, 1928 a) gezeigt werden konnte, färben 
sich im Entoplasma einer normalen Paramäcienzelle außer gewissen Öl- 
und Fetteinschlüssen die sog. a c i d o p h i l e n  Gr a n u l a .  Morpholo
gisch kaum einem bestimmten Typus von Zellderivaten zuzuordnen, 
bedingen diese Granula die diffuse Rotfärbung des Entoplasmas. 
Schon frühere Autoren verwiesen auf den ungleichen Ausfall dieser 
Färbung unter scheinbar völlig homologen Bedingungen; eine befrie
digende Erklärung wurde nie abgegeben. Über den Relativgehalt 
des Plasmas an acidophilen Granula im Zusammenhang mit äußeren 
und inneren Stoffwechselbedingungen habe ich anderenorts berichtet 
(Fortner, 1928 a). Allein auch daraus ging nicht durchsichtig genug 
hervor, warum besonders die Individuen bakteriell übervölkerter 
Paramäcienkulturen sich mit Neutralrot fast nicht färben lassen. 
Daß Permeabilitätsfragen hierbei eine Rolle spielen könnten, und 
zwar im Sinne einer Permeationsbehinderung durch den Ectosark, 
kommt dadurch in Fortfal], daß sich jene Fett- und Öleinschlüsse, 
sowie andeutungsweise auch die perinukleäre Zone, tingieren. Es 
muß a l so off e n b a r  de r  G e h a l t  des  P l a s m a s  a n f a r b s t o f f -  
s p e i c h e r n d e n  A n t e i l e n ,  e be n  den a c i d o p h i l e n  G r a n u l a ,  
e i ne  E i n b u ß e  e r l i t t e n  haben.

Bringen wir diese Tatsache mit den Ergebnissen der Toxin (AB)- 
Fütterung in Zusammenhang, so ergibt sich zunächst als Arbeits
hypothese folgendes:

D ie a c i d o p h i l e n  G r a n u l a  w e r d e n  d u r c h  das  Tox i n  
(AB) in  d e r  We i s e  g e b u n d e n ,  daß s ie sowohl  i h r e  v e r 
d a u e n d e n  E i g e n s c h a f t e n  al s  a uc h  die F ä h i g k e i t  de r  
F a r b s t o f f  S p e i c h e r u n g  v e r l i e r e n .



Wenn wir nun unter diesem Gesichtspunkt die experimentelle 
Fragestellung formulieren, dann ergeben sich folgende näher zu 
untersuchende Teilprobleme *).

A. 1. Wo r i n  ä u ß e r n  s i ch  die v e r d a u e n d e n  F ä h i g 
k e i t e n  de r  a c i d o p h i l e n  Gr a n u l a .

2. Auf  we l chem We g e  g e l a n g t  das  To x i n  (AB) in 
den Z e l l k ö r p e r .

3. Wi r d  es d a s e l b s t  g e s p e i c h e r t  ode r  a u s g e 
s ch i eden .

Über die Art und Weise, in welcher die acidophilen Granula 
am Verdauungsvorgang beteiligt sind, haben zusammenfassend andere 
Autoren (Nirenstein, 1905 und Prowazek, 1898) schon berichtet. 
Nach der von mir beobachteten Pseudoagglutination gewinnt nun 
die Frage einen Sinn, ob es möglich ist, differenzialdiagnostisch zu 
entscheiden, w o d u r c h  die in die N a h r u n g s v a k u o l e  e i n 
g e s c h l o s s e n e n  B a k t e r i e n  e i g e n t l i c h  g e t ö t e t  we r d e n ;  
Durch den Eintritt der säuern Reaktion oder durch die Substanz, 
welche die Agglutination der Bakterien herbeiführt.

Wie schon gesagt wurde, tritt bei den mit Toxin (AB)-Bakterien- 
suspension gefütterten Paramäcien weder Tötung noch Verdauung 
der gefressenen Nahrungsbakterien ein. Hingegen kann man, be
sonders bei Herabsetzung der Toxin (AB)-Dosen, den Eintritt der 
säuern Reaktion feststellen, ohne daß hierdurch eine Agglutination 
des Vakuoleninhaltes erfolgen würde. Die Bakterien verlieren zwar 
ihre Beweglichkeit, was aber noch kein Grund zu der Annahme 
ihres Absterbens ist. Denn bekanntermaßen hat die Geißel- und 
Cilienbewegung eine bestimmte pH des umgebenden Mediums zur 
Voraussetzung. Diese, die Bewegung lähmende pH muß aber noch 
nicht die sonstigen trophischen Funktionen des Bakterienprotoplasten 
aufheben. Die Immobilisierung der Bakterien erfolgt also wohl 
unter dem Einfluß des Sauerwerdens der Vakuole, aber das Ver
kleben derselben unterbleibt bei gleichzeitiger Gegenwart von 
Toxin (AB).

D a d u r c h  wi r d  es w a h r s c h e i n l i c h ,  daß di e  e i g e n t 
l i che  T ö t u n g  de r  N a h r u n g s b a k t e r i e n  n i c h t  du r c h  die 
Säur e ,  s o n d e r n  d u r c h  e i n e n  mi t  den a c i d o p h i l e n  G r a n u l a  
in Z u s a m m e n h a n g  s t e h e n d e n  St o f f  b e w i r k t  wi rd.

*) Der Übersichtlichkeit halber wurden diese in drei Gruppen A, B und C zu 
je drei weiteren Einzelfragen zerlegt.
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Aus  d i e s e m G r u n d e  u n d  a uc h  vo r  a l l e m d e s h a l b ,  
we i l  de r  di e  B a k t e r i e n  a g g l u t i n i e r e n d e  A n t e i l  de r  aci -  
d o p h i l e n  G r a n u l a  d u r c h  b a k t e r i e l l e  S t o f f w e c h s e l e n d 
p r o d u k t e  (Toxin (AB)) u n w i r k s a m  g e m a c h t  wi r d ,  mö c h t e  
i ch  f ü r  die a c i d o p h i l e n  G r a n u l a  die p a s s e n d e r e  B e 
z e i c h n u n g  toxophile Granula1) v o r s c h l a g e n .

Die bis zur Ausscheidung fortgesetzte Beobachtung einer unter 
verdünnter Toxin (AB)-Wirkung stehenden Nahrungsvakuole recht
fertigt nun vollends den Schluß, daß n i c h t  die S ä u r e w i r k u n g ,  
s o n d e r n  j e n e r  t o x o p h i l e  A n t e i l  de r  t o x o p h i l e n  G r a n u l a  
(Tx) d ie  T ö t u n g  und  A u f l ö s u n g  ( Ba k t e r i o l y s e )  der  B a k 
t e r i e n  bes or g t .  Die nach dem Eintritt der säuern Phase im 
m o b i l i s i e r t e n  Bakterien gewinnen in der z w e i t e n  P h a s e  
des VerdauungsVorganges, in der bekanntermaßen die alkalische 
Reaktion die saure ablöst, ihre v o l l e B e w e g l i c h k e i t  wieder. Dies 
kann als Beweis dafür angesehen werden, daß den Verhältnissen tatsäch
lich der gemutmaßte Tatsachenbestand zugrunde liegt. Auch die oben 
angeführten Versuche mit Hefezellen sind hierfür eine weitere Stütze.

Um darüber entscheiden zu können, au f  w e l c h e m We g e  das  
To x i n  (AB) in den P r o t o p l a s t e n  der  P a r a m ä c i e n z e l l e  
g e l a n g t ,  wurden folgende Experimente angestellt. A priori scheint 
es recht plausibel anzunehmen, daß das in Wirkung tretende Toxin 
(AB) einfach mit den cytopharyngeal eingestrudelten Bakterien in 
die Nahrungsvakuole aufgenommen wird und nun dortselbst die in 
der ersten Phase des Verdauungsprozesses eindringende Tx bindet, 
so daß diese für die Agglutination und Cytolyse ausgeschaltet werden. 
Folgende Überlegung macht aber diese Annahme einigermaßen un
wahrscheinlich.

Beim Eindringen der Tx in die Nahrungsvakuole handelt es 
sich offenbar um einen Gleichgewichtsvorgang (F ortner, 1926), dessen 
Verlauf darauf abzielt, die im Plasma stets vorhandene Tx (F ortner, 
1928 a) in die Tx-freien Nahrungsvakuolen hineinzubringen. Dieser 
Prozeß kommt nicht eher in Ruhelage, als bis eine Sättigung der Nah
rungsvakuolen bzw. deren Membran (F ortner, 1926) an Tx einge
treten ist. Diese Sättigung wird aber durch das innerhalb der Nah
rungsvakuole wirkende Toxin (AB) aufgehoben und es müßte a conto *)

*) Die Bezeichnung „toxophile Granula“ liegt für gewisse Strukturelemente 
der Leucocyten schon in der Literatur vor (Sahli). Ich möchte darauf hinweisen, 
daß der hier angewandte Terminus einen völlig anderen Begriffsinhalt umspannt, 
als der in der Hämatologie gebrauchte, der mehr den Charakter einer „Bezeichnung“ 
besitzt.



dessen sofort ein weiteres Nachdringen von Tx aus dem Entoplasma 
erfolgen. Dies ist nun aber anscheinend nicht der Fall.

Zunächst kamen solche mit Toxin (AB)-Bakteriensuspension und 
Neutralrotlösung gleichzeitig behandelten Individuen zur Unter
suchung. Wie schon eingangs erwähnt, färbt sich bei in Toxin (AB) 
befindlichen Paramäcien mit Ausnahme von gewissen ergastischen 
Zelleinschlüssen überhaupt nichts. Das ist ein direkter Hinweis 
darauf, daß die Tx im gesamten Entoplasma vom Toxin (AB) ge
bunden wurde, aber auch darauf, daß letzteres d u r c h D i f f u s i o n  
dur ch  die f r e i e  O b e r f l ä c h e  des  P r o t o p l a s t e n  in denselben 
gelangt. Es lag mir nun daran, auch ohne Zuhilfenahme der Vital
färbung diesen Tatbestand zu erweisen. Zu diesem Behufe brachte 
ich Paramäcien zuerst in Toxin (AB) und beließ sie darin solange, 
bis ich annehmen konnte, daß sämtliche Tx derselben inaktiviert 
waren. Darauf wurden die Individuen in Toxin (AB)-freie normale 
Futterbakteriensaspension übertragen und nun beobachtet, ob die 
typischen Verdauungsphasen nach der Bildung von Nahrungsvakuolen 
an denselben bemerkbar würden.

E s e r g a b  s i ch ,  daß  die n a c h  de r  Ü b e r t r a g u n g  in 
Tox i n  (AB)- f r e i es  K u l t u r s u b o t r a l  e n t s t a n d e n e n  N a h 
r u n g s v a k u o l e n  s i ch  a n a l o g  denj eni gen v e r h i e l t e n ,  die 
u n t e r  der  s i m u l t a n e n  M i t w i r k u n g  von Tox i n  (AB) g e 
b i l d e t  w o r d e n  war en .

Daraus geht hervor, daß nicht allein die durch die Nahrungs
aufnahme unmittelbar invakuolierte Toxin (AB)-Menge den Verlauf 
der regulären Verdauung sistiert, sondern daß hierfür vor allem die 
generelle Tx-Bindung durch das in das Entoplasma des Individuums 
auf dem Wege der Diffusion gelangte Toxin (AB) verantwortlich zu 
machen ist. Daß es darin wirklich eine Inaktivierung der Tx be
wirkt, erhellt sich aus den Tatsachen der Neutralrotfärbung. Weiter
hin auch daraus, daß das durch die Inaktivierung entstandene Bin
dungsprodukt offenbar nicht dauernd im Zellkörper verbleibt, sondern 
ausgeschieden wird.

Hält man nämlich Paramäcien entsprechend lange nach deren 
Übertragung in reines Kulturmedium unter Kontrolle, so läßt sich 
beobachten, daß die darin zunächst v e r d a u u n g s u n f ä h i g e n  
N a h r u n g s v a k u o l e n  na c he i ne r  g e w i s s e n  Z e i t  ihre F ä h i g 
k e i t  zur V e r d a u u n g  wi e  d er  e r l a n g e n ,  und daß dann deren 
weiterer Verlauf ein durchaus normaler ist.

Da sich an dieses Ergebnis besonderes Interesse bezüglich der 
Entstehung der Tx knüpft, soll weiter unten, an dasselbe anschließend,
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noch eingehend der damit zusammenhängende Fragenkomplex be
handelt werden. Wenn wir die bisherigen Erfahrungen in bezug 
auf die gestellten Fragen noch einmal überblicken, läßt sich über 
die Bedeutung der Ts und des Toxin (AB) folgendes aussagen :

A. ad 1. D ie  b a k t e r i o l y t i s c h e n  F ä h i g k e i t e n  der  
t o x o p h i l e n  G r a n u l a  ä u ß e r n  s i ch  in e i n e r  n a c h  de r  A n 
s ä u e r u n g  der  N a h r u n g s v a k u o l e  e i n s e t z e n d e n  A g g l u 
t i n a t i o n  und  t e i l w e i s e n  A u f l ö s u n g  de r  a u f g e n o m m e n e n  
B a k t e r i e n ,  wo mi t  auch di e  B e z e i c h n u n g  t o x o p h i l e  
G r a n u l a  g e r e c h t e r t i g t  wi rd.

ad 2. Da s  T o x i n  (AB) g e l a n g t  s owoh l  auf  d e m W e g e  
de r  N a h r u n g s a u f n a h m e  u n m i t t e l b a r  mi t  de r  e i n g e 
s t r u d e l t e n  V a k u o l e  al s  a uc h  d u r c h  D i f f u s i o n  in den 
P r o t o p l a s t e n  von P a r a m a e c i u m .

ad 3. N a c h d e m  das  T o x i n  (AB) d i e T x g e b u n d e n  ha t ,  
w i r d  es auf  dem We g e  des i n t e r m e d i ä r e n  A b b a u s  aus  
dem S t o f f w e c h s e l g e t r i e b e  e n t f e r n t  u nd  die Ze l l e  e r 
f ä h r t  h i n s i c h t l i c h  i h r e r  g e s t ö r t e n  F u n k t i o n s t ü c h t i g 
k e i t  e i ne  r e s t i t u t i o  ad i n t e g r u m.

Durch diese Feststellungen werden folgende Fragen experimen
tell zugänglich:

B. 1. Wo w e r d e n  di e  t o x o p h i l e n  G r a n u l a  im Z e l l 
k ö r p e r  ge b i l de t .

2. Wa s  i s t  das  S c h i c k s a l  de r  t o x o p h i l e n  Gr a n u l a .
3. Wi e  l a n g e  b e d ü r f e n  di e  t o x o p h i l e n  G r a n u l a  zu 

i h r e r  Genese .
Die mit Toxin (AB) 1—2 Stunden lang behandelten Paramäcien 

wurden in reines Kulturwasser-)- Neutralrotlösung 1:15000 ää über
tragen. Wie zu erwarten war, blieb das Entoplasma der Individuen 
bis auf die obgenannten Einschlüsse ungefärbt; die Tx war voll
kommen vernichtet.

Nach einer etwa 20 Minuten dauernden Erholung der Tiere im 
Toxin (AB)-freien Milieu trat in der u n m i t t e l b a r e n  U m g e b u n g  
des M a c r o n u c l e u s  eine zarte, gegen das übrige Entoplasma 
scharf abgegrenzte s a u e r r o t  g e f ä r b t e Z o n e  auf (vgl. Texfig. 1 a). 
Diese Zone liegt dem Ma zu Beginn ihres Erscheinens wie eine 
lose Kalotte auf, steht in keinem unmittelbaren Zusammenhang mit 
der Kernmasse selbst und wird durch vorbeitreibende Nahrungs
vakuolen nicht verzogen. Man gewinnt überhaupt den Eindruck,



daß das Entoplasma ein in sich versteiftes, elastisch-starres Medium 
ist, dessen bewegliche Anteile topographisch außerordentlich scharf 
gegen seine unbeweglichen, elastisch-stationären abgegrenzt sind.

Na c h  w e i t e r e n  3 0 M i n u t e n  h a t  die p e r i n u k l e ä r  g e 
f ä r b t e  Zone  an B r e i t e  u n d T i e f e  gewonnen .  Ihre Volums
zunahme ist aber nicht mehr isotopisch gleichmäßig, sondern er
streckt sich besonders in den entoperistomealen Plasmabereich. Auf 
Textfig. lb  ist ein mit dem Zeichenapparat gewonnenes Umrißbild 
dieses Stadiums wiedergegeben. Nach 1 Stunde erfüllen die Tx be
reits das ganze Hinterende des Tieres ziemlich homogen. Merk-

Fig. 1. a—d zeigt die Genese der toxophilen Granula bei mit Toxin (Aß) ent- 
granulierten Tieren. Das Stadium a ist etwa IV2 Stunden vor Stadium d. Die Ab
bildung ist stark schematisiert, aber den relativen Proportionen getreu wiedergegeben.

würdig ist, daß das Vorderende zunächt völlig freibleibt, d. h. die 
dort befindliche Tx nicht von der Ausbreitung der perinukleären 
Zone herrühren, sondern auf dem Wege der Cyclose offenbar von 
den Nahrungsballen aus dem hinteren Körperabschnitt hingeführt 
werden. Die Ausbreitung der Tx ist also eine völlig unsymmetrische.

Die Zeitspanne, innerhalb welcher das gesamte Entoplasma von 
Paramaecium über den Normalgehalt an Tx verfügt, ist relativ 
schwankend. Quantitative Messungen wurden nicht ausgeführt, da 
diese auf Grund einer hierzu besonders geeigneten Methode einer 
späteren Arbeit Vorbehalten bleiben. Vergleicht man jedoch die



diffuse Färbungsintensität einer normalen Zelle mit derjenigen der 
zu beurteilenden, so läßt sich ein zunächst genügendes Urteil über 
„schon normal“ oder „noch nicht normal“ abgeben.

Nimmt man dieses Kriterium zu Hilfe, so ergibt sich für die 
D a u e r  der  W i e d e r h e r s t e l l u n g  des N o r m a l g e h a l t e s  des  
E n t o p l a s m a s  an Tx e i ne  Z e i t  von 2—8 S t u n d e n .

Wie bemerkt, ist die Ausbreitung der neugebildeten Tx inner
halb des Protoplasten nicht gleichtörmig, sondern ausgesprochen 
gegen den rückwärtigen Abschnitt der Zelle verschoben. Für eine 
homogene Verteilung sorgt dann die Cyclose, bei welcher durch die 
von ihr mitgeführten Nahrungskörper eine Art Durchmengung der 
vorderen und hinteren Entoplasmapartien zustande kommt.

Hieraus lassen sich auch zwanglos die relativ großen Unter
schiede bezüglich des Eintritts einer gleichmäßigen Verteilung der 
Tx im Protoplasten erklären, da dann der momentane Ernährungs
zustand, d. h. die Zahl der vorhandenen Nahrungsvakuolen, eine 
erhebliche Rolle spielt.

Über das Schicksal der toxophilen Granula habe ich anderenorts 
(F oetner, 1928a) Vermutungen ausgesprochen, die auch diesmal 
wieder bestätigt werden konnten. Beobachtet man nämlich Hunger
tiere, so sieht man, daß der Gehalt ihres Plasmas an Tx fortschreitend 
abnimmt, um noch vor dem Eintritt extremer Inanitionsphänomene, 
wie Vakuolisierung usw., einen konstanten verschwindenden Wert 
zu erreichen. Auch hier sind die individuellen Schwankungen in 
bezug auf die Dauer dieses Vorganges ziemlich groß, woraus ge
schlossen werden muß, daß ebenso wie bei der Restitution, auch die 
Reduktion der Einflußnahme des vorangehenden Ernährungszustandes 
unterworfen ist.

D i e T x v e r s c h w i n d e n  aus  dem E n t o p l a s m a  d e r l n d i -  
v i d u e n ,  ohne  daß A u s s a g e n  d a r ü b e r  mö g l i c h  w ä r e n ,  
in w e l c h e r  We i s e  d i e s e r  P r o z e ß  im D e t a i l  v e r l ä u f t .  
Wahrscheinlich ist, daß eine intermediäre Aufspaltung der Tx er
folgt und die dabei resultierenden Trümmer erneut zu einer Resyn- 
these der Tx unter Mitwirkung von Kernsekreten verwendet werden. 
Ich möchte hier nur darauf hinweisen, daß auch die Klärung dieser 
Frage bis zu einem gewissen Grade experimentell zugänglich ist. 
Werden nämlich Normal- und Hungerparamäcien mit Toxin (AB) 
behandelt, so muß sich aus der für beide Fälle ungleichen Resti
tutionsgeschwindigkeit zum Normalgehalt des Entoplasmas an Tx 
die Rolle ergeben, welche die toxingebundenen Tx bei der Resynthese 
derselben spielen.



Kurz resümiert kann folgendes zu den unter B gestellten Fragen 
bemerkt werden:

B. ad 1. D ie  t o x o p h i l e n  G r a n u l a  w e r d e n  in der  u n 
m i t t e l b a r e n  U m g e b u n g  d e s  M a c r o n u c l e u s  g e b i l d e t .  
I h r  e r s t b e o b a c h t b a r e s  A u f t r e t e n  i s t  p e r i n u k l e ä r  in 
G e s t a l t  e i n e r  z a r t e n  Hü l l e ,  die in e i ne m g e w i s s e n A b -  
s t a n d  von der  K e r n m a s s e  d i e s e  u ms c h l i e ß t .

ad 2. Ü b e r  das  V e r g e h e n  de r  Tx k ö n n e n  k e i n e  u n 
m i t t e l b a r e n  A n g a b e n  g e m a c h t  we r de n .  Doch h a t  es 
den  An s c h e i n ,  al s  ob die Tx a uc h  im n o r m a l e n  T i e r  
u n t e r  n o r m a l e n  B e d i n g u n g e n  e i n e r  k o n t i n u i e r l i c h e n  
R e s o r p t i o n  u n t e r w o r f e n  wär en .

ad 3. Zu de r  e n d g ü l t i g e n  W i e d e r h e r s t e l l u n g  des 
N o r m a l g e h a l t e s  des E n t o p l a s m a s  a n T x b e d a r f  es e i n e r  
Z e i t s p a n n e  von 2—8 S t unde n .  De r  r e l a t i v  g r o ß e  S p i e l 
r a u m  k a n n  d u r c h  w e c h s e l n d e  e r n ä h r u n g s p h y s i o l o 
g i s c h e  V o r a u s s e t z u n g e n  m o t i v i e r t  wer den .

Es erübrigen sich nun noch Versuche unter folgendermaßen ab
geänderten Bedingungen:

C. 1. F ü h r t  di e B e h a n d l u n g  der  P a r a m ä c i e n  mi t  
Tox i n  (AB) b e i e n t s p r e c h e n d e r  D a u e r  zu r  I n a n i t i o n .

2. L ä ß t  s i ch  e i ne  im Ga n g  b e f i n d l i c h e  V e r d a u u n g  
d u r c h  Tox i n  ( AB) - Ei nwi r kung  u n t e r b r e c h e n .

3. Von w e l c h e m E i n f l u ß  i s t  die T o x i n k o n z e n t r a 
t i on  au f  die u n t e r s u c h t e n  P h ä n o me n e .

Die bisher gewonnene Kasuistik läßt bereits eine Teilbeant
wortung der unter C gestellten Fragen zu. Zusätzlich ergab sich 
unter ergänzenden Versuchbedingungen folgendes.

Wie unter A erörtert wurde, bindet das Toxin (AB) die im Zell
leib von Paramaecium vorhandenen toxophilen Granula mit der Kon
sequenz, daß sowohl ihr Farbstoffspeicherungsvermögen — die Sicht
barkeit also — als auch ihre agglutinierenden und lytischen Fähig
keiten verloren gehen. Ob diese Art der Inaktivierung mit einer 
effektiven Vernichtung der korpuskularen Eigenschaften der Tx 
parallel läuft, konnte mit den zur Anwendung gelangten Versuchs
methoden nicht eruiert werden. Doch möchte ich immerhin be
zweifeln, daß eine solche totale Vernichtung Hand in Hand mit 
dem Verschwinden der Tx geht. Vielmehr bin ich geneigt anzu
nehmen, daß es sich hier um V o r g ä n g e  handelt, die eine gewisse



Ähnlichkeit mit der T o x i n - A n t i t o x i n b i n d u n g  haben. Als 
Ambozeptoren würden dann jene Anteile der Tx figurieren, die deren 
Neutralrotanfärbbarkeit bedingen. Da aber die Toxophilie jener 
haptophoren Gruppen größer ist als die Neigung zur Farbstoff
speicherung, so wird bei simultaner Wirkungskonkurrenz von Toxin
farbstoff dieses bevorzugt und der Tinktionseffekt bleibt aus.

Nun wäre jener Farbstoff-Toxin-bindenden haptophoren Gruppe 
der Tx auch die Fähigkeit, die F u t t e r b a k t e r i e n  zu a g g l u -  
t i n i e r e n ,  zuzuschreiben, und zwar müßte konsequenterweise der 
e c t o t o x i s c h e  A n t e i l  des Toxin (AB) (=  To x i n  A) n u r  die 
A g g l u t i n a t i o n ,  nicht aber die Bakteriolyse verhindern.

Anders ist es mit jenem bakteriolytischen („verdauenden“) An
teil der Tx bestellt. Es läßt sich denken, daß bei der Toxin (AB)- 
Tx-Koppelung dieser Anteil gar keine Inaktivierung erfährt, aber 
trotzdem nicht wirksam werden kann, da die in der Agglutination 
bestehende Vorbereitungswirkung — d. h. Tötung des Bakterien
materials — ausbleibt. Andererseits kann man sich aber auch 
folgende Vorstellung bilden. D as im To x i n  (AB) - Gemi s ch  
e n t h a l t e n e  E n t o t o x i n  ( =  To x i n  B) muß z w a r  b a k t e r i o -  
l y t i s c h e  F ä h i g k e i t e n  b e s i t z e n ,  n i c h t  a b e r  a g g l u t i -  
n i e r en .  Da Endotoxine gegenüber Ectotoxinen erfahrungsgemäß 
(Friedberger-P feiffer , 1919) einen wesentlich geringeren Wirkungs
grad besitzen, wäre es denkbar, daß bei der nativen Relation von 
Toxin A zu Toxin B in Toxin (AB), Toxin B aus diesem Grunde über
haupt nicht wirksam wäre. Weiter unten soll noch einmal auf 
diese Frage zurückgegriffen werden. Man kann darüber zunächst 
denken, wie man will; sicher ist, daß die allfällige effektive Ver
nichtung der Tx auf die Beantwortung der gestellten Fragen keinen 
wesentlichen Einfluß hat.

Es ist also (vgl. S. 34) a priori zu erwarten, daß bei länger 
f o r t g e s e t z t e r  To x i n  (A B ) - B e h a n d l u n g  die betreffenden 
Paramäcienzellen infolge ihrer Unfähigkeit, die auf genommene 
Nahrung zu verarbeiten, mit der Zeit in einen I n a n i t i o n s z u s t a n d  
geraten. Vorausgesetzt wäre hierbei, daß das Toxin (AB) außer 
seiner antigenbindenden Wirkung in sonst keiner Weise schädigen
den Einfluß auf die Individuen hätte.

Daher wurden zunächst einige orientierende Versuche in dieser 
Richtung angestellt. Bei der originalen Toxinkonzentration ergaben 
sich in relativ kurzer Zeit verschiedenartige Schädigungen der 
Zelle, welche diese Versuchsmodifikation ausschlossen. Die Tiere 
begannen innerhalb von 24 Stunden Deformitäten aufzuweisen,



wurden ataktisch und lagen schließlich (nach spätestens 36 Stunden) 
regungslos am Boden des Versuchsgefäßes. In den meisten Fällen 
ließen sich diese Anzeichen einer beginnenden Allgemeinschädigung 
durch Übertragen in ein normales Milieu rückgängig machen, aber 
der zu erwartende Effekt der Inanition hätte sich dann nicht in 
unserem Sinne ableiten lassen.

Deshalb wurde die gegebene Ausgangskonzentration von Toxin 
(AB) mit der doppelten Menge destillierten Wassers verdünnt und 
so ana partes dem Kulturvolumen zugesetzt.

Die Neutralrotkontrolle ergab eine Bindung der Tx auch bei 
dieser Toxinkonzentration, so daß im weiteren Verlaufe mit den 
gleichen Voraussetzungen wie bei den früheren Experimenten ge
rechnet werden konnte.

Um die Ernährungsbedingungen bezüglich der Bakterienfutter
dichte konstant zu halten, wurden die Tiere jeden Tag in eine 
frische Mischung verdünntes Toxin (AB)-Kulturwasser-Bakterien- 
suspension übertragen, die auf einen Konstantgehalt an den einzelnen 
Komponenten gestellt war (vgl. Methodisches, S. 25).

Außerdem P r i m ä r e f f e k t  de r  E n t g r a n u l i e r u n g  zeigten 
die Versuchstiere k e i n e r l e i  S c h ä d i g u n g s m e r k m a l e .  Wie 
durch regelmäßige Kontrolle festgestellt werden konnte, erfolgte 
während der gesamten Versuchsdauer keine Verdauung in den ge
bildeten Nahrungsvakuolen.

Innerhalb der ersten 24 Stunden wurden ziemlich regelmäßig 
Nahrungsvakuolen abgeschnürt; dann geschah das immer seltener, 
bis schließlich die Nahrungsaufnahme vollkommen sistierte. D ie  
I n d i v i d u e n  b e g a n n e n  a l l m ä h l i c h  S y mp t o me  e i n e r  s i ch  
e i n s t e l l e n d e n  I n a n i t i o n  zu z e i g e n ,  die mit der Futtermangel- 
Inanition völlig übereinstimmte (vgl. W allengreen). Nur die den 
Hungertieren sonst eigene Vergrößerung des Macronucleus trat nicht 
oder zumindest weniger auffallend in Erscheinung. D e r Tod f a n d  
g e w ö h n l i c h  z w i s c h e n  dem 15. u nd  20. T a g  V e r s u c h s 
d a u e r  unter allgemeinen Zeichen energetischer und substantieller 
Erschöpfung statt. Das grobvakuolisierte Plasma bekam einen 
eigentümlich opaken Glanz, die Tätigkeit der pulsierenden Vakuolen 
war infolgedessen nicht mehr feststellbar und die gelegentlichen 
Lokomotionsversuche verliefen ungerichtet und träge. In welchem 
Zeitpunkt des Versuches die durch die so erzeugte Inanition ge
setzten Schädigungen noch reversibel waren, konnte nicht genau 
genug abgegrenzt werden, um über die, im Zusammenhang mit den



Kernprozessen Hand in Hand gehenden Abweichungen von einer 
normalen Inanition ein Urteil zu gewinnen.

Die zweite Frage betrifft die s chon  in die N a h r u n g s 
v a k u o l e n  e i n g e d r u n g e n e n  t o x o p h i l e n  Gr a nu l a .

Wie festgestellt wurde (A2), gelangt das Toxin (AB) außer durch 
unmittelbare Invakuolisation auf dem Wege der Diffusion durch 
freie Zelloberfläche in den Protoplasten. Um nun entscheiden zu 
können, ob die in Gang befindliche Verdauung durch einsetzendes 
Inwirkungtreten von Toxin (AB) beeinflußt werden kann, mußte 
festgestellt werden, inwieweit das Toxin (AB) imstande ist, in die 
Nahrungsvakuolen zu permeieren.

Es wurden also mit Nahrungsvakuolen reichlich beladene In
dividuen in eine Mischung von ää Toxin (AB)-bakterienfreies Kultur
wasser gebracht und mit Neutralrotlösung von oben angeführter 
Konzentration behandelt.

Nun ergab sich, daß eine Beeinflussung der Verdauungsprozesse 
innerhalb der Nahrungsvakuolen durch Toxin (AB) von dem Phasen
zustand abhängig war, in welchem sich dieselben gerade befanden. 
Mit kurzen Worten: N ur d ie  v o r d e r  e r s t e n  P h a s e  s t e h e n 
den  N a h r u n g s v a k u o l e n ,  also vor dem Einsetzen jeglicher Ver
änderungen überhaupt, w a r e n  e i n e r  E i n w i r k u n g  d u r c h  das  
T o x i n  (AB) z u g ä n g l i c h .  Dies kam in der schon genugsam be
kannten Art und Weise zum Ausdruck; nämlich in einem Ausbleiben 
der agglutinierenden und auflösenden Wirkungsäußerungen der Tx. 
Alle übrigen Nahrungs vakuolen, in welchen die Verdauung schon in 
Gang war, verhielten sich gegenüber dem Toxin (AB) r e f r a k t ä r .  
Wenn ich hier anführe, eine Verzögerung des Digestionsprozesses 
in seiner Gesamtheit, besonders der „Trockenphase“ beobachtet zu 
haben, so fehlen mir die entsprechenden quantitativen Grundlagen, 
um dies strickte behaupten zu können.

Zu den unter C genannten Fragen bleibt noch zu ermitteln 
übrig, welchen E i n f l u ß  die r e l a t i v e  T o x i n  ( AB) -Kon
z e n t r a t i o n  auf  di e  a n g e f ü h r t e n  V o r g ä n g e  ü b e r h a u p t  
n i mmt .  Das mit dem im methodischen Teil beschriebenen Her
stellungsmodus gewonnene Toxin (AB) bezeichnen wir als Tox i n  
(AB) I schlechthin und wählen es für die folgenden Versuchs
bedingungen als A u s g a n g s k o n z e n t r a  t i on  ode r  g r ö ß t e  
K o n z e n t r a t i o n ,  mit welcher überhaupt experimentiert werden 
konnte. Die in folgender T a b e l l e  angeführten Bruchwerte (nach 
steigenden Potenzen der Nennerbasis zwei geordnet) beziehen sich



auf die Verdünnungsrelation von Toxin (AB) I zu dem für die Ver
dünnung verwendeten filtrierten Kulturwasser in Volumteilen.

T a b e l l e  1.

Toxin (AB) I Sauere Reaktion Agglutination Gehalt des Plasmas 
an Tx

7 i - ( + )
— &

V . +  ( - ) — (-)

V* + — (-)

Vs + — angedeutet
V ‘ 0 + - ( + ) »
l /32 + +  ( - )
Vc * + + fast normal

— bedeutet A u s b l e i b e n ,  +  E i n t r e t e n  der namhaft gemachten Reaktionsweise. 
Der Gehalt des Plasmas an Tx war (-) nicht feststellbar.

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, äußert sich die Wirkung 
des Toxin (AB) durchaus nicht homoform auf die einzelnen untersuchten 
Reaktionsweisen der Zelle. Hervorgehoben muß werden, daß die 
hier wiedergegebenen Feststellungen nur beiläufig gültig sind und 
eine quantitative Durchkontrollierung der diesbezüglichen .Verhält
nisse einer späteren Veröffentlichung mit präziserer Methodik Vor
behalten bleiben. Dies führe ich hauptsächlich aus dem Grunde an, 
da es scheint, daß bei weiterer Verdünnung des Toxin (AB) wieder 
ein Wirksamkeitsbereich auf tritt, dessen Konsequenzen für die nor
malen Kulturverhältnisse Bedeutung haben könnte, abgesehen von 
seinem theoretischen Interesse (Robeetson, P eteesen).

Wir können also in Erledigung der Fragengruppe C beifolgende 
Aussagen formulieren:

C. ad  1. Wi r d  e i ne ,  di e P a r a m ä c i e n z e l l e  n i c h t  a l l 
g e m e i n  s c h ä d i g e n d e  K o n z e n t r a t i o n  von To x i n  (AB) g e 
w ä h l t ,  d i e  aber  noch h i n l a n g t e ,  i h r e n  V e r d a u u n g s 
v o r g a n g  zu s i s t i e r e n ,  so g e h e n  n a c h  15 — 20 T a g e n  die 
V e r s u c h s t i e r e  an t y p i s c h e n  I n a n i t i o n s e r s c h e i n u n g e n  
z u g r u n d e .  G e g e n ü b e r  de r  I n a n i t i o n ,  w e l c h e  du r c h  
e f f e k t i v e n  N a h r u n g s e n  t z u g  h e r v o r  g e r u f e n  wi r d ,  und  
von e i n e r  V e r g r ö ß e r u n g  des M a c r o n u c l e u s  b e g l e i t e t  
i s t ,  s c h e i n t  s i ch  der  Ma u n t e r  den To x i n  ( AB) - Ver 
s u c h s b e d i n g u n g e n  n i c h t  zu v e r ä n d e r n .

ad 2. E i n e  s chon in Ga n g  b e f i n d l i c h e  i n t r a v a k u o -  
l ä r e  V e r d a u u n g  k a n n  d u r c h  T o x i n  ( A B ) - E i n w i r k u n g  
n i c h t  me h r  b e e i n f l u ß t  we r den .  Nu r  bei  den N a h r u n g s 
v a k u o l e n ,  di e  noch n i c h t  in die e r s t e  ( saure)  P h a s e  e i n 



g e t r e t e n  s i nd ,  w i r d  die A g g l u t i n a t i o n  und  s omi t  die 
A b t ö t n n g  der  B a k t e r i e n  s i s t i e r t .

ad 3. De r  E i n f l u ß  de r  r e l a t i v e n  To x i n  (AB)-Kon-  
z e n t r a t i o n  d i f f e r i e r t  f ü r  die e i n z e l n e n  T e i l p r o z e s s e  
de r  V e r d a u u n g  u nd  den T x- G e h a l t  des  E n t o p l a s m a s  in 
c h a r a k t e r i s t i s c h e r  Wei se .  Di e  A g g l u t i n a t i o n  w i r d  
noch in v e r h ä l t n i s m ä ß i g  h o h e r  V e r d ü n n u n g  g e h e mmt ,  
w ä h r e n d  S ä u e r u n g  u nd  T x- Ge h a l t  n u r  von g r ö ß e r e n  
K o n z e n t r a t i o n e n  b e t r o f f e n  w e r d e n  (vgl. Tabelle 1).

Bei allen Experimenten, über die im Vorangehenden berichtet 
wurde, handelte es sich um die Wirkung eines Toxingemisches. 
Das mit Toxin (AB) bezeichnete Substrat repräsentiert eine natür
liche Kombination von Endo- und Ectotoxinen der Futterbakterien. 
Ob nun  d as  w i r k s a m e  P r i n z i p  von To x i n  (AB) im E n d o -  
o d e r E c t o t o x i n  oder  in b e i d e n  zu s u c h e n  i s t ,  konnten die 
Versuche aus diesem Grunde nicht entscheiden.

Obwohl es nicht in meiner Absicht liegt, den vorliegenden in 
sich geschlossenen Fragenkomplex durch eine systematische Unter
suchung in dieser Richtung zu erweitern, so mögen doch noch 
einige allgemeine Orientierungsversuche bezüglich des aufgezeigten 
Problems angeführt werden.

Warum es von vornherein wahrscheinlicher ist, das den 
b a k t e r i o l y s i e r e n d e n  A n t e i l  de r  T x b i n d e n d e  t o x i s c h e  
P r i n z i p  im E n d o t o x i n  zu vermuten, darüber mag unter IV. (Dis
kussion der Ergebnisse) noch einiges gesagt sein (vgl. übrigens 
diesen Abschnitt S. 40). Hier ist lediglich der Tatbestand von 
Interesse. Über die Gewinnung von T o x i n  B (= Endo t ox i n )  ist 
unter II. bereits berichtet worden.

Werden dieParamäcien unter sonst gleichen Versuchsbedingungen 
(vgl. eingangs II.) statt mit dem Toxingemisch (Toxin (AB)) nur mit 
T o x i n  A behandelt, so fällt zunächst auf, daß der E i n t r i t t  de r  
s ä u e r n  R e a k t i o n  d e r  N a h r u n g s v a k u o l e n  in k e i n e r  
We i s e  b e e i n t r ä c h t i g t  ist .  Die Bakterien werden immobilisiert 
und bilden einen losen Ballen, der aber jedwedes Anzeichen einer 
A g g l u t i n a t i o n  v e r m i s s e n  l äßt .  Die Cyclose verläuft un
gestört und auch der Umschlag zur alkalischen Reaktion ist deutlich 
ausgeprägt. D ie B a k t e r i e n  e r l a n g e n  in d i e s e r  i h r e  B e 
w e g l i c h k e i t  n i c h t  w i e d e r  u n d  s c h e i n e n  s i ch  zu r e g e l 
l o s en  T r ö p f c h e n  u mz u b i l d e n .  Die entoplasmatische Ent



färbung des Tieres ist nicht so auffallend wie bei der Toxin (AB)- 
Einwirkung, doch immerhin noch so groß, daß eine Differenz gegen
über den mit Toxin (AB) behandelten Individuen wohl auffällt, 
wenn beide Versuche unmittelbar nebeneinander zur Anschauung 
gelangen.

Bei alleiniger Einwirkung von Toxin B zeigt sich keine Spur 
einer diffusen Färbung des Entoplasmas. Die erste Phase der Ver
dauung verläuft ohne den geringsten Farbumschlag. Dagegen 
werden die B a k t e r i e n  me h r  o d e r  w e n i g e r  v o l l k o mme n  
a g g l u t i n i e r t  und erlangen, wie auch bei einseitiger Toxin A- 
Wirkung, ihre Beweglichkeit nicht wieder. V e r d a u u n g  e r f o l g t  
n i c h t .

Es wird Sache der theoretischen Überlegungen sein, dieses v e r 
s c h i e d e n a r t i g e  V e r h a l t e n  von T o x i n  A und  To x i n  B, 
deren Auswirkungen auch s u m m i e r t  n i c h t  den To x i n  (AB)- 
E f f e k t  gebe n ,  auf seine Ursachen und Konsequenzen hin zu 
prüfen. Um bündige Schlüsse daraus zu ziehen, ist die Zahl der 
in dieser Hinsicht angestellten Versuche zu gering.

IV.
In Sichtung der für die vorliegenden Probleme essentiellen Er

gebnisse der experimentellen Bearbeitung sollen nur solche Tatsachen 
einer eingehenderen Diskussion unterworfen werden, die sich mit 
genügender Sicherheit haben erweisen lassen. Wie aus der Ein
leitung und der Problemstellung (II.) ersehen werden kann, haben 
sich sowohl die experimentellen als auch die einzelnen theoretischen 
Fragen aus einer a l l g e me i n  b i o l o g i s c h e n  F r a g e s t e l i u n g  
heraus gebildet und selbst die differenzialdiagnostischen Wege sind 
diesem Grundsatz gefolgt. Es wird daher nicht notwendig sein, bei 
einer beziehungsvollen Darstellung und Verknüpfung der Einzel
tatsachen zu einer Gesamtheit andere als e mp i r i s c h - b i o l o g i s c h e  
Bindemittel zu verwerten.

Vorausgeschickt mögen einige allgemeine Bemerkungen über 
B a k t e r i e n s t o f f w e c h s e l p r o d u k t e  und den Begriff der Im 
m u n i t ä t  werden. Da für unsere Fragen vor allem die Vor
stellungen Metschnikoee’s und Ppeieeer’s zuständig sind, lege ich 
diese dem Besprechenden zugrunde.

Die Bezeichnung der bakteriellen Stoffwechselprodukte als 
T o x i n e  (Toxoide im weitesten Sinne) rührt von deren Wirkung 
auf den Organismus her. Nachdem man nämlich erkannt hatte, daß 
auch o h n e A n w e s e n h e i t  l e b e n d e r  ode r  t o t e r K e i m e  durch



Einverleibung dieser Körper die krankheitsspezifischen Symptome 
einer V e r g i f t u n g  ( I n t o x i k a t i o n )  hervorgerufen werden. Man 
unterscheidet zwei große Gruppen von Toxinen: D ie E c t o -  und  
E n d o t o x i n e  (Ppeieeer). E r s t e r e sind die vom Bakterienorganis
mus produzierten Stoffwechselprodukte, die in den Lebensraum des
selben abgeschieden werden. Sie stehen alsdann in k e i n e m  Z u 
s a m m e n h a n g  mehr mit der p r o d u z i e r e n d e n  Ze l l e  und können 
infolgedessen u n a b h ä n g i g  von dieser ihre Wirkungen entfalten. 
D ie E n d o t o x i n e  sind Stoffe, die mit der Lebenstätigkeit der 
Bakterienzelle in anderer Weise in Verbindung stehen. Sie sind 
keine Exkrete, werden also nicht abgesondert, sondern finden sich 
im E n t o p l a s m a  de r  B a k t e r i e n p r o t o p l a s t e n  i n k l u d i e r t  
und können demnach nur nach einer Zerstörung desselben, einer 
Bakteriolyse oder einem adäquaten Insult, zur Geltung kommen. 
Man könnte sie daher in gewissem Sinne als I n k r e t e  auffassen, 
deren t o x i s c h e  W i r k u n g  gegenüber der der Exkrete, der Ecto- 
toxine, im allgemeinen eine w e i t a u s  g e r i n g e r e  ist.

Gegen beide Gruppen von bakteriellen Stoffen reagiert der 
durch dieselben angegriffene lebende Organismus in ganz besonderer 
Weise. Der Effekt dieser Reaktion, sofern er zu einer A u f h e b u n g  
de r  t o x i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  jener Stoffe führt, bezeichnet 
man als I mm u n i t ä t .  Es erübrigt sich, die allbekannten Vor
stellungen E hrliches und anderer in ihren vielfältigen Variationen 
und Modifikationen zu berühren.

Als zur Produktion gelangende Schutzstoffe sind bekannt die 
A n t i t o x i n e ,  di e B a k t e r i o -  und  Cy t o l y s i n e ,  di e Ag g l u -  
t i n i n e ,  di e Op s o n i n e ,  die B a k t e r i o t r o p i n e  und  die 
P r ä z i p i t i n e .  Jeder derselben konnte in seinen Wirkungen und 
seinem Verhalten mehr oder weniger scharf von den übrigen ge
sondert werden. Die Charakteristik dieser Eigenschaften muß ich 
als bekannt voraussetzen und will gleich auf den uns speziell 
interessierenden Modus: A n t i t o x i n - ,  B a k t e r i o l y s i n -  und
A g g l u t i n i n w i r k u n g  zurückgreifen.

Wir haben im experimentellen Teil (III.) unter Beantwortung 
der Fragengruppe A die Ergebnisse hinsichtlich der Eigenschaften 
der toxophilen Granula einerseits und das Verhalten der Paramäcien 
gegenüber den Bakterientoxinen andererseits zusammengeschlossen. 
Wir sind dabei zu dem Schlüsse gelangt, daß die toxophilen Granula 
in der säuern Phase des VerdauungsVorganges in die Nahrungs
vakuole gelangen und dort an der T ö t u n g ,  B a l l u n g  und  A u f 
l ö s u n g  der  F u t t e r b a k t e r i e n  integrierenden Anteil nehmen.



Ob ihnen nebenbei anch v e r d a u e n d e ,  das  i s t  a b b a n e n d e  
F ä h i g k e i t e n  zukommen, werden wir weiter unten untersuchen. 
Ferner zeigte es sich, daß die bakteriellen Stoffwechselprodukte auf 
dem Wege der Diffusion durch die freie Zelloberfläche der Para- 
mäcienprotoplasten in deren Inneres gelangen und daß dieselben dort 
nicht verweilen, sondern nach einer Koppelung mit den toxophilen 
Granula mittelst intermediärer Prozesse in exzernierbare Stoffe um
gewandelt, zur Ausscheidung kommen.

D ie F u n k t i o n  de r  t o x o p h i l e n  G r a n u l a  l ä ß t  s i ch  
n a c h  d i e s e n  F e s t s t e l l u n g e n  z w a n g l o s  al s  di e  e i nes  
A g g l u t i n i n s  und  B a k t e r i o l y s i n s  a u f f a s s e n ,  ohne  daß 
e i ne  s p e z i f i s c h  f e r m e n t a t i v e  K o m p o n e n t e  in F r a g e  
k ä m e .

Wie wir fernerhin sahen, ist diese Stellungnahme besonders 
dadurch gerechtfertigt, als die t o x o p h i l e n  G r a n u l a  mit einem 
T e i l  i h r e r  W i r k u n g e n  o f f e n b a r  auf  di e  E n d o t o x i n e  der 
Futterbakterien gerichtet sein müssen, da sich diese erst bei einem 
Auf schließen der Bakterienprotoplasten innerhalb der Nahrungs
vakuole äußern können. Es kann also gemäß dem P p e i f e e k ’s e h e n  
P h ä n o m e n  die A n n a h me  e i n e r  n o t w e n d i g  a n t i t o x i s c h e n  
F ä h i g k e i t  de r  t o x o p h i l e n  G r a n u l a  ü b e r h a u p t  f o r t 
g e l a s s e n  w e r d e n ,  ohne damit einer Erklärungsmöglichkeit für 
die manifestwerdenden Vorgänge zu entraten. Die toxophile Granula 
enthalten demnach Substanzen, die nicht einem notwendig voran
gegangenen Immunisierungsprozeß entstammen, und welche doch die 
zu Nahrungszwecken aufgenommenen Bakterien töten und der 
fermentativen Aufspaltung ihrer Bausteine zuführen, sie bzw. hier
für geeignet machen.

In diesem Zusammenhänge sei auf die METSCHNiKOEESchen An
schauungen über P h a g o c y t o s e  verwiesen, die weitere Beziehungen 
zu den so deutbaren e l eme nt a r e n  F ä h i g k e i t e n  des O r g a n i s 
mus,  auf dem Umweg  über e ine V o r s t u f e  — hier  die  
A g g l u t i n a t i o n  und B a k t e r i o l y s e  — aus s t o f f w e c h s e l 
f e i n d l i c h e n  Organi smen Nahrungsquellen zu erschließen,  
hersteilen.

Was die sauere Reaktion der Nahrungsvakuolen anlangt, wird 
diese durch die einwirkenden Bakterientoxine, besonders bei größerer 
Konzentration derselben, ebenfalls negativ beeinflußt, bzw. völlig 
unterdrückt. Über den Mechanismus der Bindung Tx — Toxin 
(AB) sagt diese Tatsache nur insofern etwas aus, als wir annehmen 
müssen, daß die F ä h i g k e i t e n  de r  Tx — al so F a r b s t o f f -



Spe i cher ung  u n d  T o x i n b i n d u n g  — top i s c h  eng b e i 
e i na nde r  He g e n ,  bzw. e i nande r  u n m i t t e l b a r  b e e i n 
f lussen.  Es sei nur an die Grundlagen der EHRLiCHschen 
Chemotherapie erinnert, um solche Möglichkeiten (Avidität — toxo- 
phore und ergophore Eigenschaften der Perzeptoren) in Betracht zu 
ziehen.

Daß eine Bindung der Tx durch das Toxin (AB) nicht nur inner
halb der Nahrungsvakuolen erfolgt, sagt uns die Nichtfärbbarkeit 
mit Toxin (AB) behandelter Paramäcien. Sie demonstriert auch 
gleichzeitig den Weg, auf welchem das Toxin in den Zellorganismus 
gelangt. Denn daß der Farbstoff tatsächlich in die Zelle eindringt, 
wird durch die sich färbenden anders gearteten entoplasmatisehen 
Einschlüsse bewiesen, die die Vermutung hinfällig machen, daß etwa 
Permeationsbehinderung des Farbstoffindikators die Ursache der 
Ausfallserscheinung ist.

Was das S c h i c k s a l  de r  t o x i n b e l a d e n e n  t o x o p h i l e n  
G r a n u l a  betrifft, so können trotz mangelnder unmittelbarer Er
fahrung in dieser Hinsicht doch einige ziemlich naheliegende An
nahmen gemacht werden. Entweder wird im intermediären Stoff
wechsel die h a p t o p h o r e  G r u p p e  de r  T x s a mt  den d a r a n  
h ä n g e n d e n  To x i n  an t e i l e n  a b g e t r e n n t  u n d  a u s g e 
s c h i e d e n  und der  R e s t  u n t e r  M i t w i r k u n g  gewisser, vom 
G r o ß k e r n  a b g e g e b e n e r  S t o f f e  e i n e r  Re  Sy n t h e s e  zu 
a k t i v i e r t e r  T x unterworfen, oder es wird der ganze Tox i u  (AB)- 
T s - K o m p l e x  als R e s t s t o f f  a u f g e s p a l t e n  und  a b g e b a u t .  
Vielleicht lassen sich speziell hierüber in einer späteren Unter
suchung stricktere Angaben machen, da, wie schon bemerkt wurde, 
ein hierzu geeigneter experimenteller Weg nicht unauffindbar er
scheint.

Unter der Fragen- und Ergebnisgruppe B (III., S. 39) sind 
speziell die b i l d u n g s p h y s i o l o g i s c h e n  P r o b l e m e  der  T x 
behandelt worden. Innerhalb der in der Natur und im Kultur
experiment von Paramaecium gegebenen bakteriellen Bedingungen 
läßt sich mit gewissen Schwankungen die Tx immer im Entoplasma 
der Individuen nachweisen. Wir haben eingangs (III.) erhoben, daß 
eine befriedigende Erklärung dieser Schwankungen bisher nicht ge
geben werden konnte. Wie ich an anderer Stelle gezeigt habe 
(F ortner, 1928a), steht der G e h a l t  des E n t o p l a s m a s  an T x 
in nachweislichem Zusammenhang mit H u n g e r ,  0 2- Ma n g e l ,  
K e r n r e o r g a n i s a t i o n s p r o z e s s e n  und der E n t w i c k l u n g s 
p h a s e  (innerhalb des Teilungsintervalls) der Tiere. Ich habe dort,



besonders was letztangeführte zwei Faktoren anlangt, auf meine 
Anschauungen über Entwicklungsintoxikation (Foetner, 1928 b) ver
wiesen.

Doch diese Umstände bedingen niemals — wenigstens innerhalb 
der in Frage kommenden Grenzen — ein fast völliges Verschwinden 
der Tx aus dem Entoplasma der Versuchstiere, wie es speziell in 
bakteriell übervölkerten Kulturen oft nachweisbar ist.

Diese Schwankungen in der Färbbarkeit der Paramäcien lassen 
sich nun auf Grund unserer Ergebnisse zwangslos erklären:

D er g r ö ß e r e  ode r  g e r i n g e r e  G e h a l t  e i n e r  K u l t u r  
an b a k t e r i e l l e n  S t o f f w e c h s e l p r o d u k t e n  b e d i n g t  die 
Menge  g e b u n d e n e r  T x im E n t o p l a s m a  der  I n d i v i d u e n  
und s omi t  i h r e  g r ö ß e r e  oder  g e r i n g e r e  F ä h i g k e i t ,  den 
F a r b s t o f f  zu s pe i c he r n .

Diese Tatsache wird durch das Verhalten von Paramäcien aus 
bakteriell übervölkerten Aufgüssen besonders illustrativ erwiesen.

D ie  B i l d u n g  der  t o x o p h i l e n  G r a n u l a  e r f o l g t  im 
E n t o p l a s m a  in u n m i t t e l b a r e r  U mg e b u n g  des G r o ß 
ke r nes .  Ohne die trophischen Beziehungen und Wechselwirkungen 
desselben mit dem Protoplasma der Zelle einer Würdigung zu unter
ziehen (F ortner, 1933), erhellt aus den experimentellen Tatsachen, 
daß der Ma auch  h i e r  in s e k r e t o r i s c h e r  H i n s i c h t  e i ne  
k a r d i n a l e R o l l e  spielt. W elcher Art die Stoffe sind, in deren An
wesenheit erst im Entoplasma die toxophile Granula gebildet 
werden, entzieht sich zunächst völlig dem Urteil. Jedenfalls macht 
sich beim Fortschreiten dieser Bildung ein  G r a d i e n t  geltend, 
der die r e t r o n u k l e ä r e  Re g i o n  des Paramäcienprotoplasten als 
quasi n u t r i t o r i s c h e  erscheinen läßt. Denn im entoperistomealen 
Abschnitt der Zelle liegt auch die Bahn der kleinen Cyclose (Niren- 
stein) und die Anlage des Cytoprokt. Über die Phasen des 
Tx-Restitutionsvorganges vergleiche Textfig. 1. Inwieweit die In
tensität einer Neubildung der Tx mit dem durch die Entwicklungs
momente veränderten allgemeinen Kerndynamismus zusammenhängt, 
ist nicht untersucht worden.

Zur Tatsachengruppe C (IIL, S. 43) haben wir noch einige 
wichtige Überlegungen hinzuzufügen. Ihr Aussageinhalt ad 1 be
zieht sich auf die, durch konsequente Toxinbehandlung der Inanition 
verfallenen Paramäcien. Wir haben an dieser Stelle erkannt, daß 
die so produzierte Inanition zufolge der sistierten Fähigkeit, die 
aufgenommene Nahrung zu verwerten, zum letalen Ausgang führt.
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Die Tatsache, daß den Tieren keine andersgeartete letale 
Schädigung als die erwähnte durch Dauereinwirkung der bakteriellen 
Stoffwechselprodukte zugefügt wird, rechtfertigt die in diesem Ab
schnitt unter Behandlung von A gezogene Konsequenz: D aß n ä m 
l i ch  die W i r k u n g  der  b a k t e r i e l l e n  S t o f f e  g a r  k e i n e  
s p e z i f i s c h  t o x i s c h e  i s t ,  s o n d e r n  s i ch nu r  auf  die B i n 
d u n g  mi t  A g g l u t i n i n e n  und B a k t e r i o l y s i n e n  — dem 
PpEi FFER’s c he n  P h ä n o m e n  ge mä ß  — e r s t r e c k t .  Dafür 
spricht weiterhin der in T a b e l l e  1 wiedergegebene S c h ä d i g u n g s 
g r a d  der einzelnen, der Gesamtwirkung subsummierten Teilprozesse. 
Wie ersichtlich ist, wird die Agglutinationsfähigkeit der Tx hin
sichtlich der Futterbakterien noch von einer Toxinkonzentration 
betroffen, die für den Eintritt der säuern Phase sowie den sicht
baren Gehalt des Plasmas an Tx nicht mehr absolut ausschlag
gebend ist.

Der W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  der  t o x o p h i l e n  G r a n u l a  
läßt sich unter Zusammenschluß aller diesbezüglich gemachten 
experimentellen Erfahrungen folgendermaßen darstellen:

B a k t e r i o l y s e  . . En d o a n t i t o x i s c h e r  
Fermentative Phase der Verdauung.

D u r c h  e i n e n  bei  de r  a l k a l i s c h e n  R e a k t i o n  
in di e  V a k u o l e  g e l a n g e n d e n  Stoff .

Ferner unterscheidet sich der durch Toxinverabreichung hervor
gerufene Inanitionszustand der Paramäcien noch dadurch von einem 
durch Nahrungsentzug erzeugtem, daß im Gegensatz zu letzterem 
der Kern k e i n e  r e l a t i v e  V e r g r ö ß e r u n g  erfährt (Chejeec). 
Vielleicht ist dies mit der Tx-produzierenden Fähigkeit des Macro- 
nucleus verknüpft, und zwar etwa in der Weise, daß die Toxin
einwirkung durch die Bindung der Tx diese Fähigkeiten des Ma 
derart erschöpft, daß es zu einer Reduktion seiner trophisch- 
sezernierenden Masse kommt. Dafür spricht auch, daß im Falle 
normalen Hungerns die Tx zwar auch bezüglich ihrer Menge im 
Entoplasma eine Minderung erfährt (F ortner), aber nicht infolge 
eines ständig wirkenden Reizes nachproduziert werden muß. Denn 
wahrscheinlich ist es so, daß die Inanition auch die Tx-Vehikel-

Initialpkase der Verdauung.
I m m o b i l i s i e r u n g .  S a u r e r  
A g g l u t i n a t i o n  . . E c t o a n t i t o x i s c h e r



Substanz angreift und im Normalfalle zu einer Verminderung der
selben führt.

Daß sich die Toxinwirkung nicht auf einen schon in Gang be
findlichen Vakuolenprozeß erstreckt, gibt uns die Grundlage zu 
einer zweifachen Folgerung.

E r s t e n s  i s t  d a mi t  b e w i e s e n ,  daß die T x F e r m e n t e  
nu r  in u n w e s e n t l i c h e n  Me n g e n  e n t h a l t e n  kann und daß 
diese in der Hauptsache offenbar erst später in die Vakuole hinein
gelangen. De n n  s oba l d  die T x di e  in die Va k u o l e  a u f 
g e n o m me n e n  B a k t e r i e n  a g g l u t i n i e r t  und  a u f g e l ö s t  
h a t  ( be s s e r :  „ a n g e l ö s t u hat ) ,  i s t  ein H i n z u k o m m e n  
w e i t e r e r  T o x i n e  b e l a n g l o s  und demgemäß das, was sich dann 
abspielt, n i c h t  me h r  mi t  T o x i n - A n t i t o x i n b i n d u n g  in 
Z u s a m m e n h a n g  zu b r i ngen .

Daß die Toxine auch in die Nahrungsvakuole hineingelangen, 
ergibt sich daraus, daß vor dem Eintritt der Agglutination und 
Bakteriolyse in der fertigen Nahrungsvakuole durch Toxinbehandlung 
ein solcher verhindert wird.

Wenn wir schließlich unter Berücksichtigung aller Tatsachen 
das bearbeitete Gebiet zusammenfassend überblicken, so läßt sich 
das mit knappen Worten unter Fortlassung aller Einzelerkenntnisse, 
die in einer eigenen Zusammenfassung gewürdigt werden, in folgen
den Rahmen fassen:

Par amaec i um  b e s i t z t  die F ä h i g k e i t ,  di e S t o f f 
w e c h s e l p r o d u k t e  s e i n e r  i hm g l e i c h z e i t i g  al s  N a h r u n g  
d i e n e n d e n  M i l i e u b a k t e r i e n  in den in B e t r a c h t  k o m m e n 
den K o n z e n t r a t i o n e n  u n s c h ä d l i c h  zu machen.  Di es  
g e s c h i e h t  mi t  Hi l f e  von im E n t o p l a s m a  u n t e r  d e r M i t -  
w i r k u n g  des G r o ß k e r n e s  g e b i l d e t e n  St of f  en, d e n t o x o -  
p h i l e n  G r a n u l a ,  di e  a uch  an der  I n i t i a l p h a s e  de r  V e r 
d a u u n g  der  auf  g e n o mme n e n  B a k t e r i e n  b e t e i l i g t  sind.  
Es kann der V o r v e r d a u u n g s v o r g a n g  se lb st als eine echte 
P h a g o c y t o s e  (Me t s c h n i k o f f ) a n g e s e h e n  w e r d e n ,  d e r e n  
c h a r a k t e r i s t i s c h e s  H a u p t m e r k m a l  in der  P r o d u k t i o n  
von a g g l u t i n i e r e n d  und  b a k t e r i o l y t i s c h  w i r k e n d e n  
S u b s t a n z e n  be s t e h t .  D e r e n  E i n w i r k u n g  w e r d e n  die 
auf  g e n o mme n e n  B a k t e r i e n  vor  dem e i g e n t l i c h e n  f e r 
m e n t a t i v e n  Ab b a u  u n t e r w o r f e n ,  de r  n i c h t  be i  de r  
s ä u e r n  R e a k t i o n  des V a k u o l e n i n h a l t e s  vor  s i ch  ge h t ,
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s o n d e r n  e r s t  in de r  a l k a l i s c h e n  P e r i o d e  des  Cyc l ose -  
v e r l a u f e s  e r f o l g t  nnd  in der  H a u p t s a c h e  p r o t e o 
l y t i s c h e s  G e p r ä g e  t r ä g t .  Von e i n e r  I m m u n i t ä t  de r  
P a r a m ä c i e n  in des B e g r i f f e s  h e r k ö m m l i c h e m  Umf a n g  
k a n n  n i c h t  g e s p r o c h e n  w e r d e n ,  da di e  S p e z i f i t ä t  e i n e r  
s o l c he n  ma n g e l t .  Di e  B a k t e r i e n t o x i n e ,  w e l c h e  in 
i h r e m G e s a m t v e r h a l t e n  die P a r a m ä c i e n z e l l e  n i c h t  
t o x i s c h  b e e i n f l u s s e n ,  w e r d e n  n u r  i h r e r  E i n f l u ß n a h m e  
auf  die ,  zur  Vor  V e r d a u u n g  de r  g e f r e s s e n e n  B a k t e r i e n  
n ö t i g e n  A g g l u t i n i n e  und  B a k t e r i o l y s i n e  be r a u b t .  Di es  
e r f o l g t  d u r c h  die t o x o p h i l e n  G r a n u l a ,  d i e s e l b e n  S t o f f e ,  
we l c he  di e  V o r b e r e i t u n g  de r  N a h r u n g  i n n e r h a l b  de r  
N a h r u n g s v a k u o l e  zu d e r e n  A b b a u b a r k e i t  be s o r gen .

H i e r d u r c h  scheinen i m m u n b i o l o g i s c h e  B e z i e h u n g e n  
z w i s c h e n  e i n-  und  v i e l z e l l i g e n  O r g a n i s m e n  im S i n n e  
e i n e r  A n p a s s u n g  an m i l i e u b e d i n g t e  F a k t o r e n  h e r 
g e s t e l l t  zu sein.

Daß sich solche Beziehungen auch bei anderen Protistenformen 
werden erweisen lassen, ist auf Grund einiger eigener Erfahrungen 
orientierenden Charakters sehr wahrscheinlich. Die reizvolle Auf
gabe weiterer Untersuchungen in dieser Richtung wird es sein, 
festzustellen, ob Zusammenhänge mit der Beschaffenheit des Biotops 
hinsichtlich seiner bakteriellen Siedler und der heterotrophen Ein
zeller desselben bestehen. Es ist wohl möglich, daß sich dann eine 
Artspezifität jener giftbindenden Plasmaabkömmlinge herausstellt 
und so einen kleinen Beitrag zur Vervollständigung unserer noch 
sehr lückenhaften Vorstellungen über das Milieu und dessen Fein
struktur liefert.

Mit Absicht blieben eine Reihe von unmittelbar sich eröffnenden 
Versuchswegen unbeschritten, da neue Erfahrungen und Beziehungen 
immer eine, im Verhältnis hierzu, potenzierte Summe von experi
menteller Beweiskraft erfordern.

Zusammenfassung.
I. D ie 1. ( sauere)  P h a s e  des i n t r a v a k u o l ä r e n  V e r 

d a u u n g  s p r o z e s s e s  bei  Pa ra m a ec i u m  cauda t um  r e p r e s e n -  
t i e r t  e i ne  V o r b e r e i t u n g  de r  a u f g e n o m m e n e n  Bakt er i en  
zum f e r m e n t a t i v e n  Abbau.



II. E r s t  in der  2. ( a l k a l i s c h e n )  P h a s e  f i n d e t  e i ne  
V e r d a u u n g ,  d. h. U m w a n d l u n g  in l ö s l i c he  und  r e s o r b i e r 
b a r e  S t o f f e ,  de r  auf  g e n o m m e n e n  B a k t e r i e n  s t a t t .

III. W i r d  der  r e g u l ä r e ,  d. h. v o r b e r e i t e n d e  V e r l a u f  
der  1. P h a s e  des i n t r a v a k u o l ä r e n  V e r d a u u n g s p r o z e s s e s  
g e s t ö r t ,  so t r i t t  k e i n e  f e r m e n t a t i v e  A u f s p a l t u n g  in 
de r  2. P h a s e  ein.

A.
1. Die von den Nahrungsvakuolen umschlossenen Bakterien 

werden n i c h t  von de r  s a u e r e n  R e a k t i o n  i h r e r  S e k r e t e  
g e t ö t e t ,  s o n d e r n  von e i nem,  mi t  den  toxop h ilen  Granula 
(=  acidophile Granula) g e k o p p e l t e m  S t o f f e ,  der mit dem Ein
tritt der saueren Phase in die Nahrungs vakuolen abgeschieden wird.

2. D as Bi l d  des A b s t e r b e n s  der in der Nahrungsvakuoie 
befindlichen Bakterien gleicht in seinen wesentlichen Zügen dem 
Vorgang einer A g g l u t i n a t i o n .

3. Erst nach dem v o l l s t ä n d i g e n  E i n d r i n g e n  der  t o x o 
p h i l e n  G r a n u l a  in die Nahrungsvakuolen werden d ie  B a k 
t e r i e n  darin a g g l u t i n i e r t .

4. Wird mit den B a k t e r i e n  g l e i c h z e i t i g  e i n n a t i v e s  
Ge mi s c h  von E n t o -  und  E k t o t o x i n e n  d e r s e l b e n  (To
x in  (AB)) an die Paramäcien v e r f ü t t e r t ,  so ü b e r l e b e n  die 
B a k t e r i e n  die s a u e r e  P h a s e  der Verdauung und bleiben bei 
entsprechender Toxin (AB)-Konzentration w ä h r e n d  de r  g a n z e n  
D a u e r  i h r e s  A u f e n t h a l t e s  in de r  N a h r u n g s v a k u o l e  am 
L e b e n  u nd  w e r d e n  l e b e n d  a u s g e s c h i e d e n .

5. Durch entsprechend langes Behandeln mit To x i n  (AB) von 
geeigneter Konzentration lassen sich an den Paramäcienzellen ty
pische I n a n i t i o n s e r s c h e i n u n g e n  hervorrufen, die mit deren 
U n f ä h i g k e i t ,  di e N a h r u n g  a u s z u w e r t e n ,  zu erklären sind.

6. Die Nahrungsaufnahme selbst wird bei in verdünntem Toxin 
(AB) befindlichen Paramäcien erst nach längerer Einwirkungsdauer 
desselben beeinträchtigt. Innerhalb einer kürzeren Zeitspanne wer
den Nahrungsvakuolen mit normalem Inhalt vom Cytopharynx ab
geschnürt.

B.
1. D ie im E n t o p l a s m a  der  P a r a m ä c i e n z e l l e  d i f f u s  

v e r t e i l t e n  t o x o p h i l e n  G r a n u l a  w e r d e n  d u r c h  E i n w i r 
k u n g  von To x i n  (AB) i n n e r h a l b  e i ne s  Z e i t r a u m s  von



5 bi s  10 M i n u t e n  i h r e r  E i g e n s c h a f t ,  N e u t r a l r o t  zu 
k u m u l i e r e n ,  b e r a u b t .

2. Der Nachweis dieser Tatsache erfolgt mit Hilfe hoch v e r 
d ü n n t e r  N e u t r a l r o t l ö s u n g ,  die von den Kontrollieren ohne 
Schädigung vertragen wird. D as E i n d r i n g e n  des F a r b 
s t o f f e s  in die Ze l l e  w i r d  d a d u r c h  b e wi e s e n ,  daß s i ch 
woh l  F e t t k ü g e l c h e n  und  Ö l t r ö p f c h e n  im E n t o p l a s m a  
a n f ä r b e n ,  n i c h t  a b e r  Gr a n u l a .

3. Di e  P r o d u k t i o n s s t ä t t e n  de r  t o x o p h i l e n  G r a n u l a  
s i nd  im E n t o p l a s m a b  e r e i c h  u n m i t t e l b a r  um den Ke r n  
h e r u m zu s u c h e n  (vgL T e x t f i g .  1).

4. Eine e n t g r a n u l i e r t e  P a r a m ä c i e n z e l l e  bedarf einer 
Zeitspanne von 2—8 S t u n d e n ,  um ihr Entoplasma auf seinen 
N o r m a l g e h a l t  an t o x o p h i l e n  G r a n u l a  zu bringen.

5. Die W i r k u n g  de r  t o x o p h i l e n  G r a n u l a  von P a r a -  
mä c i u m auf v e r s c h i e d e n e  F u t t e r b a k t e r i e n  ( g r a m n e g a 
t ive!) scheint eine u n s p e z i f i s c h e  zu sein.

Es besteht ein noch n ä h e r  zu p r ü f e n d e r  U n t e r s c h i e d  
in der Wirkung von E n t o -  u n d  E k t o t o x i n e n  der Futter
bakterien auf die B i n d u n g  der t o x o p h i l e n  Gr a nu l a .

C.
1. De r  r e g u l ä r e  V e r l a u f  de r  2. ( a l ka l i s c he n )  P h a s e  

de r  i n t r a v a k u o l ä r e n  V e r d a u u n g  w i r d  u n t e r  dem E i n 
f luß von To x i n  (AB) ges t ö r t .

2. Bei entsprechender Konzentration des Toxin (AB) u n t e r 
b l e i b t  der E i n t r i t t  der  a l k a l i s c h e n  R e a k t i o n  sowie die 
damit Hand in Hand gehende Hofbildung.

3. Das vor der Ausscheidung der unverdaulichen Reste sich 
unter Flüssigkeitsrestrinktion bildende F ä c e s k o n k r e m e n t  ist 
l o c k e r e r  und w a s s e r r e i c h e r  al s  n o r m a l e r w e i s e .

4. Unter dem Einfluß von Toxin (AB) verbleiben ferner die 
aufgenommenen Nahrungsstoffe n i c h t  so l a n g e  im Z e l l k ö r p e r ,  
als dies beim Eintreten des Verdauungsprozesses der Fall ist.

5. Resorption irgendwelcher Anteile aus den unter Toxin (AB)- 
Einwirkung gebildeten Nahrungsvakuolen in das Entoplasma der 
Paramäcienzelle konnte n i e ma l s  beobachtet werden. Ausgenommen 
sind kleine Schwankungen vor dem Eintritt der Defäkation.



6. D ie Cyc l ose  s e l b s t  w a r  io k e i n e m  F a l l e  bei  de r  
F u t t e r b a k t e r i e n - T o x i n  ( A B ) - V e r f ü t t e r u n g a u f f a l l e n d  
ges t ö r t .  Kleine Unregelmäßigkeiten derselben konnten mit dem 
Allgemeinzustand des Zellindividuums in Zusammenhang gebracht 
werden.
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Tafelerklärung.
Tafel 2.

Fig. 1 a—f zeigt eine Nahrungsvakuole bei simultaner Toxin (AB)-Bakterien- 
suspensionfütterung ; bei c ist eine Andeutung der saueren Färbung eben wahr
nehmbar; bei f haben sich einige Körperchen im Innern der Vakuole angefärbt; 
die Bakterien sind farblos und nicht agglutiniert. (Apochr. Imm. 90, Comp. Oc. 10.)

Fig. 2 a—f repräsentiert das Schicksal einer normalen Nahrungsvakuole in der 
saueren Phase des Verdauungsvorganges. Die einzelnen Stadien (a—f) entsprechen 
denjenigen der unter 1 abgebildeten Vakuolen. (Apochr. Imm. 90, Comp. Oc. 10.)

a— d zeigt die Agglutination und Bakteriolyse der in die Nahrungsvakuole 
eingeschlossenen Futterbakterien bei stärkster Vergrößerung. (Imm. 100, Periplanat. 
Oc. 25.) a entspricht a (2), ß etwa c (2) und 6 dem Stadium e (2).
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