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Einiges iiber die Methodik und Technik der
Immunitatsforschung.

Von

El. Metschnikoff,

in Paris.

~Je komplizierter eine biolog Erscheinung ist, desto wichtiger
ist es, die Technik ihrer Untersuchuncr derart zu gestalten, daB der
Uberlegung ein moglichst geringer Spleiraum bleibt.

Die Immunitiitserscheinung ist ein Vorgang, welcher sich im leben-
den Organismus abspielt. Die Technik der Erforschung der Immunitit
hat deshalb zur Pflicht, sich soweit wie mdaglich an die Prozesse im
lebenden Korper zu halten. Von diesem Prinzip ausgehend, habe ich
meine erste Immunititsarbeit an einem durchsichtigen niederen Tiere —
einer Daphnie — gemacht.

Die unmittelbare Wahrnehmung der Erscheinungen unter dem
Mikroskope hat am lebenden Tiere gezeigt, daB die Infektion des Or-
ganismus mit pathogenen Keimen eine heftige und heilbringende Re-
aktion seitens amoboider Blutkdrperchen hervorruft. In einem so wenig
komplizierten Organismus, wie derjenige der Daphnien, haben sich die
lebenden Phagozyten als Immunitiitstriiger herausgestellt.

Erst nachdem der Kampf zwischen den Infektionserregern und den
Leukozyten in seinen verschiedenen Stadien bei lebenden Daphnien direkt
ermittelt wurde, konnte man daran denken, die so sehr komplizierten
Immunititserscheinungen hoherer Tiere auf dasselbe Prinzip zuriickzu-
fiihren.

Es war dabei natiirlich nicht méglich, den Vorgang unter so ein-
fachen und dem Auge direkt zugiinglichen Bedingungen zu ermitteln.
Der Uberlegung muﬁte unabweislich offene Pforte gelassen werden, was
zu unzdhligen MiBverstindnissen gefiihrt hat.

Zur Zeit als die Phagozytentheorie der Immunitit der heftigsten
Opposition Front halten muBte, erlaubte der Gedanke an die unmittel-
bar gesehenen Erscheinungen bei Daphnien den Weg zu finden, auf die
meisten Einwendungen Antwort zu geben.

Es war ein Leichtes auch bei den verschiedensten Wirbeltieren die
Aufnahme pathogener Bakterien durch lebende Leukozyten direkt unter
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2 Er. METSCHNIKOFF.

dem Mikroskope zu beobachten; aber man durfte daraus noch nicht
schliefen, daB die Vorgiinge im lebenden Korper mit den letzteren durch-
aus identisch sind.

Auf den friither erhobenen Einwand, daf Phagozyten nur Toten-
griber sind. indem sie erst die ohne ibr Zutun abgettteten Infektions-
keime aufnehmen, hiitte man leicht antworten kénnen auf Grund der Beob-
achtungen in vitro, welche zeigten, dall Leukozyten zweifellos lebende
Bakterien gierig auffressen. Das Hauptprinzip, welches wir hier beson-
ders hervorheben, erlaubte dies aber nicht. Es wiire moglich, daffi Leuko-
zyten, sowohl wie Infektionserreger, im lebenden Organismus sich ganz
anders verhalten als in einem Exsudat, oder Bluttropfen unter dem Deck-
glase. Die Leukozyten, aus ihren natiirlichen Bedingungen entfernt, kinnten
dabei ganz besonders erregt werden, etwa wie ein abgeschnittener Schwanz
einer Schlange oder Eidechse. Diese krankhafte Aufregung konnte zur
Aufnahme solcher Korper fiithren, welche unter natiirlichen Bedingungen
stets vermieden werden.

Andererseits konnten die Bakterien im lebenden Tierkirper andere
Stoffe erzeugen, als in einem hidngenden Tropfen. FEs ist Tatsache, daf
Leukozyten in vitro sich anders verhalten konnen, als im lebenden
Organismus. Wir haben oft gesehen, dafi in physiologischer Kochsalz-
losung suspendierte Leukozyten der Meerschweinchen massenhaft die virulen-
testen, aus dem Blute stammenden Milzbrandbazillen aufnahmen, wiihrend im
Meerschweinchenkorper keine Spur von Phagozytose zu beobachten war.

Unter solchen Verhiltnissen mufite der Nachweis, daf Phagozyten
imstande sind lebende und virulente Bakterien aufzufressen, auf einem
anderen Wege gesucht werden. Es mubte festgestellt werden, dali In-
fektionserreger, welche nicht in vitro, sondern im lebenden immunen
Korper von Leukozyten aufgenommen wurden, lebendig und infektions-
fihig sind. Dieser Nachweis ist zum ersten Male bei immunen Tauben
er hm{*ht worden. aus deren Exsudate milzbrandbazillenhaltige Leukozyten
isoliert wurden, wobei die eingeschlossenen Bazillen weiter fortgeziichtet
und mit Erfolg eingeimpft wurden. Bei einem solchen Verfahren konnte
man nicht mehr daran zweifeln, daf Leukozyten lebendige Infektions-
erreger aufnehmen.

Da demnach Exsudate immuner Tiere, welche nur intraphagozytire
Bakterien enthalten, fiir empfingliche Tiere derselben Spezies virulent
sind, mufite man schlieBen, dafi Phagozyten imstande sind, virulente In-
fektionserreger in sich aufzunehmen.

Des weiteren hat sich ergeben, dafi viele Bakterien, welche in Leu-
kozyten enthalten sind, aus dem immunen Organismus entfernt und in
vitro gehalten, sich vermehren und iippige Kulturen geben. Diese Tat-
sache hat zur Annahme gefiihrt, daf Phagozyten keineswegs als Toten-
griiber, sondern als Vertilger virulenter Keime wirken.

Es mufite nun noch die Frage entschieden werden, ob pathogene
Mikroorganismen auch in der Blutfliissigkeit des lebenden immunen Tieres
abgetotet werden. Die allgemein anerkannte Tatsache, daB das defibri-
nierte Blut und das Blutserum eine mehr oder weniger starke bakterizide
Wirkung ausiiben, wurde von vielen Forschern so aufgefafit, daB auch
das Blutplasma des lebenden Organismus imstande ist die Infektions-
erreger abzutiten. Es wurde dagegen eingewendet, da die Erfolge der
Versuche, welche eine bakterizide Wirkung der aus dem Tierkorper ent-
nommenen Fliissigkeiten beweisen, keineswegs auf die Vorginge im
lebenden Organismus direkt angewendet werden konnen.
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Um eine definitive Losung zu gewinnen, hat man sich von vielen
Seiten bemiiht, aus dem entnommenen Blute ein wirkliches Blutplasma
darzustellen. Die Ergebnisse derartiger Versuche fiihrten aber zu ganz
widerspruchsvollen SchluBifolgerungen, indem einige Autoren die bakteri-
zide Wirkung dem Blutplasma absprachen, wiihrend die meisten Forscher
eine solche mit Entschiedenheit befiirworteten. Nun ist es kaum zu
leugnen, daB alle in vitro dargestellten Plasmaarten dem Blutplasma
des lebenden Tieres mehr oder weniger ihnlich, aber durchaus nicht
identisch sind.

Unter solchen Verhiltnissen blieb nichts anderes iibrig, als, anstatt
der Versuche in vitro, das Schicksal direkt in den Blutkreislauf immuner
Tiere eingefiihrter Bakterien zu verfolgen. Dazu mubBten die zartesten,
d. h. am leichtesten abzutiétenden Bakterien gewihlt. Als solche wurden
von J. BorpET und LEvADITI Choleravibrionen genommen, welche durch
ihre Umwandlung in Kérnchen am besten eine bakterizide Wirkung be-
kunden. Es stellte sich dabei heraus, daf im immunisierten Tierkdrper
Choleravibrionen kreisen, ohne sich zu Kornchen umzugestalten, wihrend
sie in dem priparierten ,Blutplasma‘* solcher Tiere eine Kornchenmeta-
morphose binnen weniger Minuten erleiden.

Die angefiihrten Beispiele miogen geniigen, um zu zeigen, dafi das
Hauptprinzip der Methodik, resp. der Technik der Untersuchungen iiber
die Immunitit, darin bestehen mufl, die Vorginge im lebenden Organis-
mus stets im Auge zu behalten und nie daran zu gehen, die Erschei-
nungen in vitro sofort auf die Verhiiltnisse im Tierkorper zu iibertragen.
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