/
Qmd?
=

Die grofBBe Bedeutung der Formoltoxoide

Neue Méglichkeiten zu einer immunologischen Therapie

Bakterientoxine zeichnen sich durch
eine hohe Antigenitat aus: Sie bewir-
ken eine rasche und intensive Antikér-
perbildung der mitihnenin Beriihrung
kommenden Patienten. Gleichzeitig
werden sie intensiv von den Struktu-
ren bestimmter Zielzellgruppen ge-
bunden und I6sen dadurch oft tddlich
verlaufende intensive Intoxikationen
aus.

Bakterientoxine z&hlen zu den stérk-
sten bekannten Giften tiberhaupt. Ihr
Zielorgan ist oft das Zentralnervensy-
stem. Man konnte sie als chemische
Kampfstoffe von Mikroorganismen
bezeichnen, die in ihrer Wirkung
durchaus mit den gefahrlichsten syn-
thetischen Kampfstoffen konkurrie-
ren kdnnen. Wahrend z.B. die todli-
che Dosis von Atropinim Bereich eini-
ger 100 mg liegt, betragt sie bei dem
Toxin aus Clostridium botulinum (Le-
bensmittelvergiftung)10 wg; bei intra-
venodser Applikation sogar nur 0,003
Mg

Beide Gifte blockieren die Freiset-
zung von Acetylcholin, wirken also
am Nervensystem nach dem glei-
chen Mechanismus. Weitere be-
kannte Toxine sind das Tetanustoxin,
das Diphterietoxin, sowie die Entero-
toxine (z.B. das Cholera-Toxin).

Die ersten wirksamen Arzneimittel ge-
gen diese Toxine stellte man her, in-
dem man Pferde mit nichttddlichen
steigenden Dosen der Toxine behan-
delte und dadurch die Antikdrperpro-
duktion anregte. Das so gewonnene
Serum, spater die Gammaglobulin-
fraktion, dienten als Antitoxine, weil
sie die Toxinmolekdlle binden, und da-
mit ihre pharmakologische Wirksam-
keit blockieren konnten.

Spater gelang es, durch einen chemi-
schen Kunstgriff die toxische Wirkung
der Toxine auszuschalten, ohne ihre

antigene Wirkung zu beeintrachtigen:
Man behandelte die Toxine mit Form-
aldehyd. Dieser reagiert mit freien
Aminogruppen des Toxinproteins un-
ter Bildung sogenannter Azomethine
(Schiffscher Basen) nach folgender
Reaktion:

Toxin-R-NHz+ O = CH;
Formaldehyd

Toxin-R-N = CH2 + HQO
Formoltoxoid (Azomethin)

Diese Umwandlung bzw. Blockierung
der Aminogruppen verandert offen-
sichtlich die Oberflachenstruktur des
Proteinmolekills so stark, dal3 es
nicht mehr in der Lage ist, sich an die
Deteraminanten der Zielzellen zu bin-
den. Das Reaktionsprodukt zwischen
Toxin und Formaldehyd wird als For-
moltoxoid bezeichnet. So verliert z.B.
das Formoltoxoid des Tetanustoxins
die Fahigkeit zur Bindung an Ganglic-
side des Zentralnervensystems und
damit seine krampfauslésende Wir-
kung. Dessenungeachtetbleiben die
antigenen Eigenschaften,d.h. die Im-
munreaktion, erhalten. Diese Er-
kenntnis fihrte zu der Entwicklung
zahlreicherImpfungen zur aktiven Im-
munisierung gegen Toxoide.

Sie haben den Vorteil, daB sie im Ge-
gensatz zur oben beschriebenen
passiven Immunisierung mit Antise-
ren in ihrer Wirkung lange anhalten
und fast nebenwirkungsfreisind. Die
bekanntesten aktiven Impfungen, auf
Formoltoxoid-Basis'sind die Tetanus-
schutzimpfungen (Tetancl @)und die
Diphterieschutzimpfung. Das Prinzip
der Formoltoxoidherstellung eroff-
nete so eine prinzipiell neue Moglich-
keit der immunologischen Krank-
heitsbekampfung. O

Nachbemerkung der Redaktion:
Die in dem vorstehenden Artikel ent-
haltenen Erkenntnisse und Wege sind

die gleichen, wie sie auch die For-
schung bei SANUM-Kehlbeck leite-
ten, speziell fir die Entwicklung der
Praparate ARTHROKEHLAN ,A" und
,U”, wie kirzlich vorgestellt. Hierbei
ist davon auszugehen, dal? bei Krank-
heiten wie Krebs und Rheuma stets
Mikroorganismenin Erscheinungund
Wirkung treten, wie die von Brehmer
beschriebene Siphonospora poly-
morpha, deren sehr toxische Stoff-
wechselprodukte den Kérper hoch-
gradig vergiften. Durch Verabrei-
chung eines aus diesen Toxinen her-
gestellten Formoltoxoides ist es der
Immunabwehr des Kdrpers magiich,
mit diesen starken Schadeinfliissen
besser fertig zu werden, Von beson-
derem Vorteil ist dabei der gezielte
Einsatz des Mittels, denn Mikroorga-
nismen wie die Siphonospora poly-
morpha koénnen sich bekanntlich
dem umgebenden Milieu gut anpas-
sen. Wie auch schon bekannt, hatte
W. v. Brehmer den bei Rheumakran-
ken zu findenen Mikroorganismusbe-
reits isoliert, womit man es nun thera-
peutischin der Hand hat, ein entspre-
chend zubereitetes Formoltoxoid wir-
kungsvoll gegen Erkrankungen die-
ser Art einzusetzen.
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