
658. Jahrgang | Heft 2/1999 |ChemotherapieJournal

Auf der Suche nach dem Leitstern in Paul
Ehrlichs Immunologie

Übersicht

Es kommt sicher nicht oft vor, dass eine
allgemein g�ltige Theorie f�r einen
Durchbruch in den Wissenschaften so
unerwartet und vollkommen entspringt
wie Athene aus dem Haupt von Zeus.
Sehr viel h�ufiger ergeben sich wichtige
Einsichten und Prinzipien aus der lang-
samen Anh�ufung unterschiedlicher Tat-
sachen und allen m�glichen �nderungen,
bis endlich ein fertiges Denkgeb�ude da-
steht, das allgemeine Anerkennung fin-
det. So geschah es mit Darwins Theorie
der Entwicklung und mit Virchows Auf-
fassung der zellul�ren Pathologie; und so
war es auch mit Paul Ehrlichs Seitenket-
tentheorie der Bildung von Antik�rpern. 

Leonor Michaelis schrieb 1914 in der
Festschrift zu Ehrlichs sechzigstem Ge-
burtstag, ã... die Seitenkettentheorie ist
fix und fertig in dem âSauerstoffbed�rf-
nisÔ von 1885 niedergelegt, zu einer Zeit,
wo es eine Immunit�tsforschung noch
lange nicht gabÒ [28]. So versuchte
Michaelis aufzuzeigen, wo eigentlich
Ehrlichs Theorie ihren Ursprung nahm.
Aber f�nf Jahre sp�ter entdeckte Micha-
elis Ehrlichs verlorene Doktorarbeit �ber
die histologische F�rbung [29]. Seine
Er�rterung des Vorgangs der F�rbung
enthielt schon im Keim die Theorie, die

ihn in all seinen sp�teren Forschungen
leitete und begleitete.

An Stelle einer vollst�ndigen histori-
schen �bersicht �ber Ehrlichs Immuno-
logie ziehe ich es vor, den fr�hen Beginn
seiner grundlegenden Ideen aufzuzeigen,
die sein sp�teres wissenschaftliches For-
schen bestimmten. Es er�brigt sich zu 
betonen, dass Ehrlichs Erfassung der 
immunologischen Vorg�nge in gleicher
Weise Grund f�r seine Erfolge in der
Chemotherapie war.

Noch als Ehrlich aufs Gymnasium
ging, zeichnete sich seine zuk�nftige
Vorliebe f�r Chemie ab, als er im Abitur-
Aufsatz zu dem Thema ãDas Leben Ð ein
TraumÒ Stellung nehmen sollte. In der
m�ndlichen Antwort stammelte er verle-
gen: ãAch wissen Sie ... nun ja, das
Leben ... es ist ein chemisches Ereignis ...
ein nat�rlicher Oxidations-Vorgang ...
und gar der Traum ... nun, der Traum ist
... eine Fluoreszenz des GehirnsÒ [27].

Als Ehrlich noch Student war, besuch-
te er seinen Vetter Carl Weigert in der pa-
thologischen Abteilung der Universit�t
Breslau. Weigert war wohl einer der ers-
ten Histochemiker, die die gerade ent-
deckten Anilinfarben in die Histologie
einf�hrten, wobei er erkl�rte, dass man-

che Zellen sich stark anf�rben, w�hrend 
andere sich kaum oder gar nicht f�rben,
eine Beobachtung, an die sich Ehrlich
sp�ter mit bedeutsamen Folgen erinnerte.

Zeit in Breslau

Die Universit�t Breslau bezog Ehrlich im
Jahre 1872. Hier geriet er unter den Ein-
fluss von Wilhelm von Waldeyer, wobei
er seine Kenntnisse der histochemischen
F�rbemethodik und Zelldifferenzierung
erwarb und erweiterte. Aus diesen Versu-
chen, als Vorbereitung zu seiner Doktor-
arbeit, ver�ffentlichte der 23-j�hrige Stu-
dent im Jahre 1877 seine erste Arbeit
unter dem Titel ãBeitr�ge zur Kenntnis
der Anilinf�rbung und ihrer Verwendung
in der mikroskopischen TechnikÒ [4].

Im Jahre darauf erschien sein magnum
opus ãBeitr�ge zur Theorie und Praxis
der histologischen F�rbungÒ [5]. F�r
einen 24-j�hrigen Neuling in der Medizin
war dies Ð besonders aus heutiger Sicht Ð
eine erstaunliche Pionierleistung. Was
diese Doktorarbeit erkennen l�sst, ist das
Fehlen chemischen Denkens in der histo-
logischen F�rbetechnik, aber auch die
Selbstsicherheit und das Selbstvertrauen,
die Ehrlich w�hrend seiner gesamten
wissenschaftlichen Laufbahn begleiten
sollten. Als ein Au§enseiter wagte er es,
streng wissenschaftliche Methoden auf ein
bislang rein empirisches Gebiet anzuwen-
den. Mit gleichem Wagemut sollte er sp�-
ter auch in der Immunologie und Chemo-
therapie eine �hnliche Rolle spielen.

Die Theorie Ehrlichs über Rezeptoren war schon in seiner Studentenzeit im Keim
vorhanden. Er hat diese Theorie während seiner Arbeiten über histologische Fär-
bung und Hämatologie modifiziert und verbessert. Die Anwendung dieses her-
vorragenden Gedankens machte ihn auf allen Wissensgebieten, an denen er ar-
beitete, erfolgreich, besonders im Bereich der Immunologie und Chemotherapie.
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Looking for the keynote in Paul Ehrlich’s immunology
The seed of Ehrlich’s theory of receptors was planted as early as his student days.
It was modified and perfected during his studies on histologic staining and on he-
matology. It was the application of this brilliant concept that permitted Ehrlich to
succeed in every field that he entered, most especially in immunology and in che-
motherapy.
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Anhand dieses fr�hen Beispiels von
Ehrlichs Denkweise lassen sich drei
wichtige Punkte feststellen:
1. Der erste Punkt ist rein chemisch und
beruht auf der Feststellung, dass der
F�rbeprozess rein chemischer Ð und nicht
physikalischer Ð Natur ist. Mehr als 20
Jahre sp�ter neigt Ehrlich zur gleichen
Auffassung, im Gegensatz zu Jules Bor-
det und Karl Landsteiner, wenn es sich
um die Zwischenwirkung von Antigen
und Antik�rper handelt.
2. Auch der zweite Punkt in der Doktor-
arbeit ist ein rein chemischer und ber�hrt
die Spezifit�t des F�rbevorgangs, die auf
der Existenz bestimmter Seitenketten
oder Rezeptoren an der Zelloberfl�che
beruht.
3. Schlie§lich f�llt auch der dritte Punkt
in das Gebiet der Chemie, indem biolo-
gische Funktion von der chemischen
Struktur bestimmt wird. Die Substitu-
enten am Grundger�st der Anilinfarben
bestimmen nicht nur die Ladung und
Polarit�t des Molek�ls, sondern auch
L�slichkeit, Verteilungsquotient und
St�rke der Bindung. 

Hier haben wir den Ursprung der
Rezeptortheorie, die allm�hlich neuere
Gestalt annehmen wird, so zum Beispiel
in Ehrlichs Studien �ber die Zellatmung
von 1885, dann in der Seitenkettentheo-
rie der Antik�rper von 1897 und schlie§-
lich in seinem gr�§ten Triumph, der plan-
m�§igen Synthese von Chemotherapeu-
tika wie dem Salvarsan, der erwarteten
Zauberkugel der Chemotherapie.

Leonor Michaelis wies darauf hin,
was man aus Ehrlichs Doktorarbeit ler-
nen kann: ã... [dass] die Idee der chemi-
schen Verankerung von fremden Stoffen
an das Protoplasma beim Nachdenken
�ber das Wesen der F�rbung entstanden
ist. Diese Idee ist ihm dann folgerichtig
zur Seitenkettentheorie ausgewachsen ...Ò

Dieser R�ckblick ist noch besser von
Maria-Louise Eckmann in ihrer ein-
drucksvollen Dissertation ãDie Doktorar-
beit Paul Ehrlichs und ihre Bedeutung f�r
die Geschichte der histologischen F�r-
bungÒ an der Universit�t Hamburg aus
dem Jahr 1959 ausgearbeitet. Eckmann
schrieb: ãDiese Idee [die Rezeptoren] be-
herrschte Ehrlichs wissenschaftliches
Leben. Ein gerader Weg f�hrte von der
Doktorarbeit �ber die bedeutsame Her-
ausgabe des Sauerstoffbed�rfnisses zu der
Vitalf�rbung und weiter zu der Seitenket-
tentheorie, deren experimentelle Grund-
lage die Arbeit �ber Toxine, Antitoxine
und die Immunabwehr bildeteÒ [3].

Forschungen an der Charité

Ehrlich war im Jahre 1878 an Friedrich
Frerichs Zweite Medizinische Klinik an
der Charit� in Berlin eingeladen. Die
Charit� war eine Lehrinstitution, in wel-
cher der neue Zusammenhang zwischen
Chemie und Medizin erkannt wurde und
wo Grundlagenforschung und klinische
Untersuchungen gepflegt wurden. Dies
galt besonders bei Frerich, wo es dem
einfallsreichen Kopfe Ehrlichs nie an in-
teressanten und wichtigen Forschungs-
projekten mangelte, noch an der Zeit, sie
auszuf�hren. In den zehn Jahren seines
Aufenthalts an der Charit� wurde Ehrlich
zum Mitbegr�nder der modernen H�ma-
tologie, indem er die verschiedenen Leu-
kozyten und die an�mischen Krankheiten
beschrieb [19] und mit seiner Monogra-
phie �ber Zellatmung ein neues Gebiet
erschloss [11]. Diese grundlegenden For-
schungen betrieb er neben seinen klini-
schen Studien wie zum syphilitischen
Herzinfarkt [6], zum Vorkommen und
Stoffwechsel von Glykogen bei Zucker-
kranken [9], zu akuten Geschw�lsten in
der Milz [10] sowie zur Natur der Vergif-
tung durch Phosphor [7] und Jod [12].
Zwischendurch fand er Zeit, die Anwen-
dung von Fluorescein zur Untersuchung
der Dynamik von Kammerwasser zu ent-
decken [8], die Diazoreaktion zur Harn-
analyse zu empfehlen und mit Methylen-
blau die Vitalf�rbung peripherer Nerven
zu demonstrieren [13].

Ehrlichs Habilitationsschrift

Ehrlichs Habilitationsschrift ãDas Sau-
erstoffbed�rfnis des OrganismusÒ ist si-
cherlich eine seiner bedeutsamsten Stu-
dien, in der er Redoxfarben zur Erfor-
schung der intrazellul�ren Vorg�nge in
der Physiologie einf�hrte. Die spezi-
fischen physiologischen Funktionen der
Zelle erblickte Ehrlich in einem che-
misch aufgefassten Leistungskern, ein
Ausdruck, der nicht mit dem zytologi-
schen Zellkern zu verwechseln war, son-
dern eher mit dem Grundger�st einer
komplizierten Anilinfarbe, deren Seiten-
ketten die verschiedenen spezifischen
Funktionen bestimmten, zu vergleichen
war. Wiederum erkl�rte Ehrlich L�slich-
keit, Farbe, Spezifit�t und Affinit�t durch
Strukturelemente und Seitenketten.
Michaelis hat klar erkannt, dass in dieser
Ver�ffentlichung aus dem Jahre 1885

seine ber�hmte Seitenkettentheorie be-
reits fertig formuliert war.

In Ehrlichs eigenen Worten: ã... im
lebenden Protoplama ein Kern von be-
sonderer Struktur die spezifische, eigen-
artige Zellleistung bedinge, und ... an die-
sen Kern sich als Seitenketten Atome und
Atomcomplexe anlagern, die f�r die spe-
zifische Zellleistung von untergeordneter
Dignit�t sind, nicht aber f�r das Leben
�berhaupt.Ò

Am Schluss der Er�rterung in dieser
Monographie k�ndet Ehrlich eines seiner
sp�teren Interessensgebiete an, n�mlich
die Immunabwehr bei Infektionskrank-
heiten. Nat�rlich stand er unter dem Ein-
fluss seiner Zeitgenossen Louis Pasteur
und Robert Koch und ihren Pionierleis-
tungen in der Bakteriologie. So ver-
kn�pfte er in diesem Sinne seine eigenen
Befunde �ber die Immunabwehr der
Zelle gegen pathogene Eindringlinge. Er
wies darauf hin, dass seine und Ilya
Metschnikoffs Gedanken �ber der Zellu-
larimmunit�t verwandt waren.

In Robert Kochs Institut für
Infektionskrankheiten

Nach dem Tode von Frerich hatte Ehrlich
nicht l�nger Mu§e und Freiheit, seine ei-
genen Forschungsziele zu verfolgen. So
beschloss er denn, in Robert Kochs Insti-
tut f�r Infektionskrankheiten eine Stel-
lung anzunehmen, in dem er sich ganz
auf den Spuren von Koch, Gaffky, Beh-
ring und Wassermann seinen immunolo-
gischen Studien widmen konnte. Zwi-
schenzeitlich aber besch�ftigte er sich mit
dem Cocain und seinen Abk�mmlingen,
wor�ber er sagte, ã... insoweit als sich so
die M�glichkeit bot, eventuelle Bezie-
hungen zwischen der chemischen Con-
stitution, lokaler Sch�digung und
an�sthetischer Wirkung aufzufindenÒ.

Auch hier wieder gelang ihm der
Nachweis, dass Seitenketten die spezifi-
sche Wirkung bestimmen.

In einer Vorlesung beim Internationa-
len Kongress der Hygiene in London im
Jahre 1891 gab Ehrlich einen �berblick
�ber seine Auffassung von Therapie und
Arzneimitteln. Es war gewisserma§en
ein Manifest, in dem er die Richtlinien
aufzeichnete, die ihn bei allen seinen Ar-
beiten auf dem Gebiet der Immunologie,
Onkologie und Pharmakologie leiten
w�rden. Noch einmal betonte er den
engen Zusammenhang zwischen Struktur
und Wirkung sowie die Tatsache, dass in
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der Physiologie die Bindung von Mo-
lek�len an bestimmte Rezeptoren f�r ihre
Wirkung verantwortlich ist. Ehrlich sagte
dies so: ãDie Therapie, der wichtigste
Zweig der Medizin, hat sich von Anfang
an auf dem Boden der Empirie ent-
wickelt, indem mehr zuf�llige oder gele-
gentliche Beobachtungen �ber Heileffek-
te, sei es an Mensch oder Thier, den Aus-
gang der praktischen Verwendung bilde-
ten ... Erst die neuere Zeit, insbesondere
die Fortschritte der reinen Chemie, haben
hier einen Wandel geschaffen. Man
bem�ht sich zur Zeit, einen Einblick in
das Wesen der Arzneik�rper zu gewinnen
und an erster Stelle die Frage zu ent-
scheiden, welche Beziehung zwischen
der Constitution dieser K�rper und ihrer
arzneilichen Wirkung bestehe ... so muss
es doch das Endziel jeder Therapie sein,
die Krankheit direkt anzugreifen und ihre
Ursache zu vernichten.Ò 

Das ist die bislang am klarsten ausge-
dr�ckte Fassung von Ehrlichs ertr�um-
tem Ziel, das er etwa zwei Jahrzehnte
sp�ter erreichen w�rde, f�r die Pharma-
kologie eine wissenschaftliche Grundla-
ge zu schaffen. Sp�ter w�rde er seine Ge-
danken noch erweitern und zur therapia
magna sterilisans aufrufen, wobei der
pathogene Eindringling vom parasito-
tropen Heilmittel vernichtet wird, ohne
unerw�nschte Nebenwirkung.

Das Ende der Wissenschaft

Ich hoffe, dass diese kurze �bersicht den
Ursprung und die Evolution des Leitmo-
tivs Paul Ehrlichs aufzeigt, das ihn
w�hrend seines ganzen wissenschaft-
lichen Lebens beherrschte. Auf dieser
Grundlage sind die immunologischen Ar-
beiten �ber Ricin [14] und Abrin [15],
�ber die �bertragung von Immunit�t von
der Mutter auf den F�tus und S�ugling
[16, 17] und �ber die Wertbemessung des
Diphtherieheilserums [18] entstanden. Es
ist mir aber nicht m�glich, diese Vorle-
sung �ber Paul Ehrlich ohne ein soziolo-
gisches Schlusswort abzuschlie§en, dem
ich die �berschrift ãDas Ende der Wis-
senschaftÒ geben m�chte. Es handelt sich
um die Versuchung gro§er Wissenschaft-
ler, am Ende ihr gro§es Lebenswerkes
gro§artig abzuschlie§en und oft zu ver-
k�nden, dass sie auf ihrem Fachgebiet
nun alle Probleme gel�st haben.

Ihnen allen wird bekannt sein, dass in
den neunziger Jahren des vorigen Jahr-
hunderts Lord Kelvin gesagt haben soll

[25], dass es in der Physik keine ungel�s-
ten Probleme mehr g�be und dass die
Aufgabe der kommenden Generation
darin best�nde, die physikalischen Kon-
stanten auf eine weitere Stelle nach dem
Komma auszurechnen Ð dies kurz vor
den Entdeckungen von Becquerel, Curie,
Einstein, Max Planck und Niels Bohr!

Wir k�nnen noch weiter zur�ck-
gehen, in das erste Jahrhundert unserer
Zeitrechnung, zu Sextus Julius Frontinus,
dem obersten Ingenieur der r�mischen
Armee. In seinem Buch ãDie KriegslisteÒ
finden wir die folgende Aussage: ãIch
will alle Ideen f�r neue Kriegsmaschinen
und Vorrichtungen ignorieren, weil alle
Erfindungen an einer Grenze angekom-
men sind, f�r deren �berschreitung ich
keinerlei Hoffnung seheÒ [23]. Vielleicht
mag Ihnen auch nicht bewusst sein, dass 
in den sechziger Jahren Sir Macfarlane
Burnet, der f�r seine Clonal-Selektions-
theorie der Antik�rperbildung [1] den
Nobelpreis erhielt, sowie Nils Jerne, da-
maliger Direktor des Paul-Ehrlich-Insti-
tuts und sp�ter auch Nobelpreistr�ger,
meinten, dass auf dem Gebiet der Immu-
nologie nur noch einige Aufr�umungs-
arbeiten zu verrichten seien [2, 26] Ð und
das zu einem Zeitpunkt unmittelbar vor
der immunobiologischen Revolution mit
neuen Kenntnissen zu T- und B-Zellen,
Lymphokinen, Autoimmunkrankheiten,
Immungenetik und der Immuntherapie!

Und hier f�hrt unser R�ckblick wieder
zu Paul Ehrlich, dessen Seitenketten-
theorie die wissenschaftliche Welt er-
sch�tterte und ihm 1908 den Nobelpreis
sicherte. Doch f�hlte Ehrlich nach seinen
Erfolgen in der Wertbemessung des
Diphtherietoxins und Antitoxins und der
Vorhersage seiner Seitenkettentheorie,
dass nun die Zeit gekommen sei, sich
neuen Zielen zuzuwenden, wie der expe-
rimentellen Krebsforschung sowie der
Chemotherapie. Doch hatte Ehrlich die-
sen Entschluss nie �ffentlich angezeigt.

Aber Ehrlichs Ansichten �ber Ambo-
zeptor und Komplement waren von Jules
Bordet kritisiert worden, eine Beleidi-
gung, die Ehrlich zu seinen wichtigsten
Versuchen f�hrte, n�mlich den sechs Ver-
�ffentlichungen �ber H�molysine mit Ju-
lius Morgenroth zwischen 1899 und
1901 [21]. In seinen Toxin-Antitoxin-
Neutralisationskurven wurde er weiter
von Arrhenius und Madsen angegriffen,
was ihn zu weiteren Versuchen auf die-
sem Gebiete veranlasste. Weiterhin wur-
den seine Ideen von Max Gruber, Ilya
Metschnikoff, Bang, Forssmann und vie-

len anderen Zeitgenossen bezweifelt, und
diese Angriffe [22] f�hrten nicht nur zu
polemischen Streitschriften, sondern zu
weiteren sehr wichtigen Versuchen. Ehr-
lich klagte, dass diese ãimmunologischen
PolemikenÒ ein Eingriff in seine anderen
Arbeiten waren [20].

In diesem interessanten Ausblick auf
die Soziologie der Wissenschaften bin
ich nicht allein, wie Georg Gaffkys �ber-
sicht zu Ehrlichs Lebenswerk in der Fest-
schrift darlegt. Er schrieb:  ãEs muss in
Hinsicht auf den Fortschritt der Immu-
nit�tswissenschaft heute geradezu als ein
Gl�ck erscheinen, dass die Seitenketten-
theorie nicht sofort �berall unwiderspro-
chen angenommen wurde. Denn die von
verschiedenen Seiten erfolgten Ein-
spr�che und Angriffe haben Ehrlich und
seine Sch�ler zu einer langen Reihe gl�n-
zender Experimente veranlasst, welche
einerseits seinen Grundanschauungen
immer wieder zum Siege verholfen, an-
dererseits aber auch eine reiche F�lle
neuer Tatsachen zutage gef�rdert habenÒ
[24].

Meines Erachtens vermittelt diese Be-
trachtungsweise f�r uns alle eine wichti-
ge Lehre, indem sie uns von der uner-
sch�tterlichen Kontinuit�t und dem uner-
sch�pflichen Reichtum der wissenschaft-
lichen Forschung �berzeugt. Die Fort-
schritte in der Wissenschaft resultieren
nicht nur aus der �bereinstimmung zwi-
schen den Wissenschaftlern, sondern sie
kommen auch aus Differenzen, die die
Tatsachen und die Eigenliebe einiger
Forscher herausfordern.
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