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Aus den Verhandlungen gelehrter Gesellschaften.

Naturforschende Gesellschaft zu Rostock.

Sitzung vom 31. Mai 1892.

Herr 0. Nasse hielt den angekndigten Vortrag ber Antagonismus.

Von dem Antagonismus, unter welchem hier Antagonismus der Gifte"

verstanden werden soll, wird gehandelt in der allgemeinen Pharmakodynamik,
einem Zweig der medizinischen Wissenschaften, der zu der allgemeinen Physio-

logie in engster Beziehung stellt. Ist doch die immer wiederkehrende Frage,

wie wirken fremde Molekle oder auch die den Organismen eigenen Substanzen,

wenn sie in abnormer Menge vorhanden sind, auf die Organismen, eine physio-

logische Frage, deren Bearbeitung ntig wre, auch wenn niemals in praxi

dergleichen vorkme. Aus der Einfhrung von fremden Stoffen oder auf der

Vermehrung der normalen, mgen dieselben nun stark giftig oder mehr indifferent

gewesen sein, hat die Physiologie viel Belehrung ber die verschiedenartigsten

Funktionen
,

animale sowohl wie vegetative geschpft. Kommen nun zwei

wirksame Molekle gleichzeitig (oder ganz rasch nach einander) in den Orga-

nismus, so kann es sich ereignen, dass jegliche Vernderung desselben aus-

bleibt. Die beiden Stoffe wren dann Antidota oder Gegengifte im allgemeinsten

Sinne des Wortes Gift. Wenn man hierbei absieht von dem Fall, dass die

beiden Substanzen chemisch auf einander wirken, wie eine Sure und eine Base

oder wie Kochsalz und Hllenstein, so kann man einen besonderen Fall als

Antagonismus unterscheiden, nmlich den, in welchem die beiden Substanzen

genau an derselben Stelle des Organismus aber im entgegengesetz-
ten Sinne angreifen, die eine erregend, die andere lhmend. Die Schwierig-

keiten bei dem Studium des Antagonismus liegen zunchst darin, dass der Ort

der Giftwirkung sich keineswegs immer so genau bestimmen lsst wie etwa

bei dem Kurare, dann aber weiter auch darin, dass der Ort bis zu einem ge-

wissen Grade abhngt von der Menge des Giftes, indem mit Zunahme der

Menge eine Ausbreitung eintritt, wie u. a. bei der Einwirkung des Atropins

auf die Iris. So ist denn verstndlich, dass mit Vertiefung der Erkenntnis

manche Stoffe nicht mehr als Antagonisten angesehen werden, die frher als

solche galten. Aber auch in scheinbar ganz einwurfsfreien Fllen von Antago-

nismus, wie z. B. bei dem zwischen Atropin und Muskarin wird vielfach das

Verhltnis nicht so aufgefasst, dass die Wirkungen der beiden Substanzen

sich aufheben wie Plus und Minus zu Null, sondern ein sog. einseitiger

Antagonismus angenommen. Hiermit soll ausgedrckt werden, dass zwar

eine Erregung aufgehoben werden kann durch den entsprechenden lhmenden

Stoff, nicht aber umgekehrt eingetretene Lhmung durch den erregenden Stoff.

Also der Antagonismus im ursprnglichen und vollen Sinn des Wortes, jetzt

hufig als doppelseitiger Antagonismus dem einseitigen gegenber-

gestellt, wird von vielen, brigens keineswegs von allen Forschern geleugnet.

Die Versuche und Beobachtungen aber, welche diese Trennung sttzen sollen,

knnen bei nherer Betrachtung nicht als beweisend angesehen werden, haupt-

schlich weil in denselben die Forderung einer mglichst gleichzeitigen Wir-

kung der beiden Antagonisten fast niemals erfllt worden ist. Wenn aber

die beiden Substanzen nicht gleichzeitig in den Krper eingefhrt werden, so

ist es nicht ausgeschlossen, dass, in freilich einstweilen nicht vollkommen auf-

zuklrender Weise, der zuerst eingefhrte Stoff sich gewissermaen festgesetzt
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hat in dem betreffenden Organ (etwa wie Alkaloide in der Leber oder wie

Koffein bei Rana temporaria) ,
oder dass der Lhmung denn nur um den

Fall, dass die Lhmung die erste Wirkung ist, handelt es sich ja sekundre

Strungen gefolgt sind.

So musste es denn als eine lohnende Aufgabe erscheinen, die durch genaue
Kenntnis des Ortes ihrer Wirkung als Antagonisten erkannten Substanzen

gleichzeitig in den Tierkrper einzufhren, und nun, zunchst bezglich
eines bestimmten Organs, festzustellen, ob und bei welcher Mischung der beiden

Substanzen die Wirkung Null eintrete, und ob dieses Mischungsverhltnis ein

konstantes, von den absoluten Mengen unabhngiges sei.

Versuche an Tieren, an denen sich auch ganz ohne Eingriffe manche

Vernderungen, so besonders die der Pulsfrequenz, verfolgen lassen, stoen,
weil doch ein Ausprobieren, ein fteres Wiederholen der Versuche mit wech-

selnden Mischungen der Antagonisten notwendig ist, naturgem auf groe
Schwierigkeiten der verschiedensten Art, zumal die Einfhrung eigentlich nur

eine intravense sein kann. Bessere Resultate wrden Experimente mit dem
isolierten Herzen versprechen, weil dasselbe sich leicht und rasch mit

solchen wechselnden Mischungen fllen lsst. Derartige Versuche sind fast

gleichzeitig mit der hier mitzuteilenden Untersuchung von Stokvis gemacht
worden und zwar mit dem Resultat, dass es in der That chemische Substanzen

gibt, welche in ihrer Wirkung als gegenseitige Antagonisten betrachtet werden

mssen". Noch mehr aber war zu erwarten, wenn man, statt mit dem Herzen

oder einem beliebigen anderen isolierten Organ in der eben besprochenen
Weise zu arbeiten

,
versuchte , die an den Vorgngen in den Organen oder

Geweben beteiligten Agentien zu benutzen. Die Berechtigung zu einem

solchen Verfahren msste allerdings erst nachgewiesen werden. Man wird

davon ausgehen, dass die wirksamen (giftigen) Substauzen die normalen Vor-

gnge nur quantitativ verndern, entweder beschleunigen (Erregung) oder ver-

langsamen (Lhmung). Weiter ist es wahrscheinlich , dass diese Vorgnge,
chemische Zersetzungen, veranlasst werden zum Mindesten in ihren An-

fngen durch Agentien fermentartiger Natur (Organfermente). Wird
diese Anschauung angenommen, so ist es endlich schon wieder als sicher zu

betrachten, dass durch die wirksamen Stoffe nicht, wie man frher vielfach

geglaubt hat, die zu zersetzenden Massen (Substrate) beeinflusst werden, son-

dern eben jene in neuerer Zeit mehr und mehr in ihrer Bedeutung gesehtzten

Agentien fermentartiger Natur. Die hierin liegende Erklrung des Wesens
der Gift Wirkung in bestimmten Fllen (nmlich in erster Linie bei chemisch

indifferenten Substanzen, dann aber auch bei chemisch stark eingreifenden
Mitteln in sehr geringen Mengen) sttzt sich auf die Thatsache , dass

,
wenn

der Verlauf von enzymatischen Prozessen durch fremde Molekle gendert
wird, nicht die Substrate, sondern die Enzyme selbst beeinflusst, in ihrer Thtig-
keit gefrdert oder gehemmt werden. Da nun die Organfermente viel

schwerer zu beschaffen sind als die Drsen fermente oder Enzyme, schien

es schlielich am besten, mit den letzteren zu arbeiten. Wenn dann ein solcher

enzymatischer Prozess bei gleichzeitigem Zustze von zwei in entgegengesetz-
tem Sinn wirkenden Stoffen unverndert blieb, oder wenn auch nur das hierbei

erhaltene, in Zahlen ausdrckbare Resultat gleich gefunden wurde dem arith-

metischen Mittel aus der Summe der Werte in zwei Einzelversuchen (natrlich
Gleichheit von Menge und Zeit vorausgesetzt), so war an einem Antagonismus
im Sinne von Plus und Minus nicht zu zweifeln.
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Herr Hans Baum, prakt. Arzt in Trier, hat in dem hiesigen Institut

fr Pharmakologie und physiologische Chemie nach dieser Richtung hin Ver-

suche angestellt mit Invertin als Enzym und Rohrzucker als Substrat und

unter dem Zusatz von Chlorkalium und Chlorammonium in einer und von

Chinin und Curare in einer zweiten Versuchsreihe. Chlorkalium und Chinin

waren aus frheren Arbeiten als die Invertierung des Rohrzuckers hemmende,

Chlorammonium und Curare als dieselbe beschleunigende Substanzen bekannt.

Aus der in diesen Tagen als Inauguraldissertation Zur Lehre vom An-

tagonismus" publizierten Arbeit des Herrn Baum, auf welche bezglich der

Anordnung der Versuche sowie alles Nheren verwiesen werden nmss, seien

nur wenige Daten hier mitgeteilt.

1) In Versuch VII.5 wurde in einer Iuvertin-Rohrzuckerlsung mit 3/ KCl

und 4,8/ 9 NH 4C1 das Reduktionsvermgen von der gleichen Hhe gefunden
wie in der Invertin -Rohrzuckerlsung ohne jeglichen Zusatz.

2) In Versuch Villa ergab sich als Reduktionsvermgen
a. bei 5/ KCl 1,6

b. 2/ NH4C1 5,4

c. 5/ KCl + 2/ NH 4C1 3,6

whrend das arithmetische Mittel aus a und b betrgt 3,5.

3) In Versuch Xllb betrug das Reduktionsvermgen
a. bei 0,1 /

Kurare 10,5

b. 0,06/ Chinin 0,8

c. 0,1 /
Kurare + 0,06/o Chinin .... 5,3

whrend das arithmetische Mittel aus a und b sich auf 5,6 berechnet.

Mit vollkommener Sicherheit ist somit ein Antagonismus im Sinne von

Plus und Minus fr Enzyme festgestellt worden und wird sich zweifellos auch

im lebenden Tier bei richtiger Anstellung der Versuche (Gleichzeitigkeit

der Einfhrung beider Stoffe) ebenso zeigen lassen, wie er von Stokvis fr
isolierte Organe bereits nachgewiesen worden ist.

Auf einen Punkt ist dabei noch aufmerksam zu machen: ein bestimmtes

Mengenverhltnis der beiden Antagonisten zu einander, bei welchem der Erfolg

Null eintritt, lsst sich nicht angeben. Es ndert sich dieses Verhltnis, wie

in der Dissertation von Baum des Nheren auseinandergesetzt wird, einerseits

mit der Versuchsdauer und anderseits bei gleicher Versuchsdauer mit der ab-

soluten Menge der angewendeten Substanzen, ein Resultat, das brigens

bis zu einem gewissen Grade vorauszusehen war, und auch ganz hnlich von

Stokvis fr isolierte Organe (Herz) erhalten worden ist. Sehr viel kompli-

zierter wird Alles in den Organismen selbst, da hier zu der Abhngigkeit der

Giftwirkung von Gre der Dosis und Dauer der Wirkung als Drittes noch

hinzukommt, dass die Stoffe an dem Ort ihrer Wirkung nicht dauernd bleiben.

Es ist die Untersuchung ber den Antagonismus vollstndig in die Physio-

logie der Enzyme hinbergespielt worden, indem die Eigenschaft der Enzyme

ganz wie Organe oder Organismen in ihrer Thtigkeit durch die verschieden-

artigsten Substanzen beeinflusst, gehemmt oder gefrdert zu werden zum Aus-

trag der Differenzen benutzt worden ist. Diese Eigenschaft der Enzyme ist

vielleicht von weit allgemeinerer Bedeutung, als man anfnglich vermuten

konnte. So ist es, um nur ein Beispiel herauszugreifen, wahrscheinlich, dass

die hochkomplizierten Eiweikrper", an welche H. Buchner die in letzter

Zeit so viel besprochene keimttende Wirkung des Blutserums gebunden denkt,

Enzyme sind. Buchner teilt von diesen Eiweikrpern, welche er Alexine
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(Schutzstoffe) nennt, in der neuesten Nummer (4) des Physiologischen Central-

blattes vom 21. Mai d. J. mit, dass die keimttende Wirkung bei Verdnnen
des Serums mit der 5- bis 10 fachen Menge Wassers erlischt, aber in ihrem
vollen Umfange wieder hergestellt werden kann durch Zusatz von so viel

Chlornatrium, dass die Flssigkeit 0,7 /
Chlornatrium enthlt. Diese That-

sache liee sich so deuten, dass der Wasserzusatz Globuline zur Ausscheidung
gebracht habe. Es knnten dann entweder diese Globuline selbst die ge-
suchten Alexine sein, was freilich sehr unwahrscheinlich ist, oder sie knnten
bei ihrer Auscheidung die unbekannten Alexine mit zu Boden gerissen haben.

Bei der Wiederauflsung des Niederschlages durch nachtrglichen Salzzusatz

wrden dann jedenfalls die wirksamen Substanzen wieder in Lsung kommen
und wirkungsfhig werden. Da nun bekanntlich Fermente durch Niederschlge
leicht mitgerissen werden, so spricht die eben erwhnte Erscheinung keinen-

falls gegen eine fermentartige Natur der Alexine. Ebensowenig steht mit

dieser in Widerspruch die zerstrende Wirkung, welche die Alexine verschie-

dener Tiere auf einander ausben, sowie ihre allgemeine Zerstrbarkeit durch
Erwrmen. Indess finden sich bei Buchner noch andere Beobachtungen, die

sich einzig und allein unter der Annahme, die hochkomplizierten Eiweikrper"
seien Fermente, verstehen. Diese Beobachtungen sind: dass manche Salze (so

Magnesiumsulfat) das Chlornatrium zu ersetzen nicht im Stande sind und dann

ganz besonders, dass gewisse Salze, nmlich die Ammoniumsalze, die keim-

ttende Wirkung des Serums steigern.

Nicht unmglich erscheint es, dass die Steigerung der keimttenden Wir-

kung des Blutserums durch neutrale und an und fr sich ziemlich indifferente

Salze, welche hnlich auch schon von Fodor bemerkt worden ist, sich bei

Infektionen praktisch verwerten liee.
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