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I)es zu frith dahingeschiedenen Herrn Prof.
Dr. Alexander Schmidt, welcher in aufopfern-
der Weise, (rotz schweren Leidens die Giile gehabt
hat, meine Arbeit einzuleilen, gedenke ich in dank-

barster Verehrung.

Meinen hochverehrten Freund und Lehrer, Herrn
Docenten Dr. Werner Zoege von Manteuffel,
dessen Assistent zu sein ich das Gliick habe, bitte
ich fur seine liebenswiirdige Fithrung dié Versicherung
meiner herzlichsten Dankbarkeit entgegenzunehmen.

Herrn Prof. Dr. Karl Dehio danke ich auf's
Beste fiir das Interesse, welches er mir stets und
inshesondere beim Abschluss vorliegender Arbeit

entgegengebracht hat.



Einleitung.

Vorliegende Arbeit ist unter der Leitung des
dahingeschiedenen Prof. Alexander Schmidt
begonnen worden. Nur die ersten Versuchsresultate
habe ich ihm vorlegen konnen, dennoch habe ich
das Gliick gehabt schon beim Beginn der Arbeit
durch miindliche Auseinandersetzung die entschei-
dende Richtung zu erhalten, welcher Umstand mir
auch spiterhin die Fortfilhrung des Unternommenen
ermoglichle.  Andererseits habe ich Gelegenheit ge-
habt Einsicht zu erhalten in das Manuscript des noch
nicht erschienenen 2. Theils der «Blutlehre», wofir
ich an dieser Stelle meinen besten Dank der Wittwe
des Verstorbenen, Frau Ida Schmidt, auszusprechen
mir die Ehre nehme. Aus dem mir vorliegenden
Manuscript ersehe ich, dass Prof. Alexander
Schmidt einen Theil der von mir angestellten
Versuche bereits vorher selbst ausgefithrt hat, wie
ich weiter unten bei der Besprechung derselben ge-
nauer angeben werde. Zugleich ersehe ich im All-
gemeinen die Uebereinstimmung der Resultate und



der daran gekntipflen Deduction.  In einem  Punkt
jedoch besteht eine meiner Ansicht nach nur schein-
bare Differenz, die ich bei Gelegenheit beleuchten
werde.  Leider bin ich durch #ussere Umstinde
verhindert eine Reihe von Experimenten auszufiihren,
welche, wie mir scheint, geeignet wiren diesen Punkt
in wiinschenswerther Weise aufzukliren.

Meine Arbeit bezieht sich auf die Widerspriiche,
welche bestehen zwischen den Versuchsresultaten
von Arthus und Leon Lilienfeldt einerseits
und Alexander Schmidt andrerseits. Ich habe,
obgleich ich die Absicht hatte, mich ausschliesslich
mit der Lilienfeldt'schen Theorie zu beschiftigen,
letztere doch nicht von der Arthus’schen Arbeit
trennen konnen. Die Kalksalze als Bedingung sine
qua non fur die IFaserstoffgerinnung erhalten durch
Lilienfeldt eine ganz bestimmtie, nur ihnen zu-
kommende Bedeutung, welche, wie mir schien, vom
Standpunkt der Alexander Schmidt'schen Blut-
lehre nicht besser bestritten werden konne, als durch
den Beweis, dass die Gerinnung des Plasmas auch
nach der Entfernung der Kalksalze durch Oxalsalz
moglich sei, ohne dass ein Zusatz von Ca. stattfindet.

In der Meinung, dass nach Erbringung dieses
Beweises die von Leon Lilienfeldt aufgestelite
Theorie von vornherein eine andere Beleuchtung
erfahrt, theile ich die sich auf die Arthus’schen
Ansichten beziehenden Versuche zuerst mit, bevor
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ich auf eine Besprechung der Leon Lilienfeldt-
schen Mittheilungen genauer eingehe.

Es scheint mir aber zu allererst, da ich vom
Standpunkt der Alexander Schmidt'schen Blut-
lehre ausgehe und diese als einzig richtige Basis
fiir weiterc Erforschung der Blutgerinnungsfrage an-
sehe, cine kurze Wiedergabe derselben erforderlich,
so weit sie sich aul das von mir beriihrte Thema
bezieht. Zugleich hoffe ich dadurch das Verstind-
niss fiir die erwihnten Streitfragen denjenigen Lesern
erleichtern zu koénnen, welche sich mit der Blutl-
gerinnungsfrage weniger beschiftigt haben sollten.



I.

Unter einer proplastischen Flilssigkeit versteht
AL Schmidt eine Fliissigkeit, welche constant
fliissig bleibt, obgleich sie die Fahigkeit hat zu ge-
rinnen.  Biisst eine proplastische Flilssigkeit die
Fihigkeit zu gerinnen ein, so verliert sie damit zu-
gleich den Character der Proplasticitat. Es giebt
nun gerinnbare Losungen, welche von vorn herein
proplastisch sind und andere, welche durch kunst-
liche Mittel, die sie vor der Gerinnung schiitzen,
proplastisch gemacht, resp. erhalten werden konnen.
Zu den ersteren gehort das im Korper unter nor-
malen Bedingungen circulierende Blut und die von
diesem in Bezug auf Proplasticitit nur quantitativ
verschiedene allgemeine Kérpefﬂﬁssigkeit, sowie die
meisten Hohlentranssudate. Diese Flissigkeiten ver-
lieren ihre Proplasticitit beim Verlassen des Orga-
nismus, d. h. sie gerinnen iiber kurz oder lang. Nur
die Hohlentranssudate des Pferdes und einige Hydro-
celenfliissigkeiten haben die Fihigkeit ihre Proplas-
ticitit auch extra corpus zu erhalten. Kiinstlich
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proplastisch erhaltene Tliissigkeiten erhilt man durch
Zusatz der meisten Salze in stirkerer aber sehr ver-
schiedener Concentration. Oxalate gentigen schon
in ganz geringer Menge, um eine gerinnbare Flilssig-
keit proplastisch zu erhalten. Ebenso wie durch
Salze kann man die Gerinnung durch Zusatz ge-
wisser organischer Substanzen verhiiten, z. B. durch
Cyloglobin und Pepton.

Das Vollblut enthilt ausser den fiir die Ge-
rinnung unwesentlichen, oder in bisher unbekannter
Weise wirkenden Stoffen diejenigen Substanzen, welche
als Ingredienzien zum Zustandekommen der Gerinnung
angesehen werden mussen:

1) den Mutterstoff des Fibrinferments das Pro-
thrombin, oder Thrombinogen,

9) das Fibrinferment (Thrombin), als Urheber
der Gerinnung,

3) das Paraglobulin, als Mullerstoff des Meta-
globulin oder Fibrinogen,

4) das Fibrinogen (Metaglobulin), als Substrat
der Gerinnung,

5) Neutralsalze, ohne deren Anwesenheil die
Faserstoffgerinnung  unmoglich ist,

6) die das Ferment (Thrombin) von seinem
Multerstoff (Prothrombin) abspalienden Stoffe: die
zymoplastischen Subslanzen (von enzym =F erment),

7) cinen gewissen Gehalt an Alcali.



12 -

Danach unterscheiden sich in einer Fliissigkeil,
- welche nicht in folge ihres augenblicklichen Ferment-
gehaltes gerinnt, folgende Stadien der Gerinnung :

I. Das Stadium der Fermentabspal-
tung. Fir diesen Act ist kein Globulin erforderlich;
cs geniigt das Prothrombin als passives und die
zymoplastischen Substanzen als actives Material.

II. DasStadiumder Fermentwirkung.
Dieser Act betrifft sowohl das Paraglobulin als das
Metaglobulin (Fibrinogen), indem unter Einfluss des
Ferments das zweite vorn ersten abgespallen wird und
zugleich in die losliche Form des Faserstoffs tthergeht.

M. Das Stadium der Ausfillung des
Fibrins. Es kommt zu Stande durch die Wirkung
der in Losung befindlichen Neutralsalze, unter denen
die Kalksalze den grossten Einfluss haben.

Es folgen sich die genannten drei Stadien in
der vorstehenden Reihenfolge auf einander, aber nicht
als wenn das erste Stadium abgeschlossen sein
miisste, ehe das zweite beginnt etc., vielmehr be-
ginnen sie nur in dieser Reihenfolge und gehen neben
einander bis zum Abschluss der Gerinnung einher,
wo das zweite und dritte, d. h. die Fermentwirkung
und die Ausfillung des Fibrins aufhoren, withrend
die Abspaltung des Thrombins im nunmehr gebil-
deten Serum noch einige Zeitlang fortdauert.

Wihrend der Gerinnung des Blutes geht ein
Theil der darin enthaltenen farblosen korperlichen Ge-
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bilde zu Grunde; die dadurch freiwerdenden Stoffe
iithen cinc kritftige befordernde Wirkung auf den
Vorgang der Gerinnung aus. '

Beachtet man die Thatsache, dass die Zellen
cines jeden Organes von der Blul- resp. Lymphflits-
sigkeit umspiilt werden, dass? ebenso wie behufs
Ernihirung und Aufbau der Zelle constant eine Wech-
selwirkung von der Blulllissigkeit zur Zelle und
von dieser zuriick ins Blut stattfindet, so ist von
vornhercin klar, dass das Blut zu nicht geringem
Theil aus Sloffen zusammengesetzt ist, welche den
Zellen entstammen, d. h. aus dem Protoplasma her-
vorgingen. Es erklirt sich also die (beschleunigende)
Wirkung sich auflssender protoplasmatischer Gebilde
aufl dic Gerinnung durch eine Vermehrung derjenigen
Sloffe, welche im Blute, als aus den Korperzellen
stammende, bercils enthalten sind.

Die gerinnungbeschleunigende Thiitigkeit der
Leucocyten und der anderen farblosen Gebilde des
Blutes kann nachgeahmt werden durch Zusalz be-
licbiger Zellen, als: Fiterzellen, oder aus irgend
welchen Organen kiinstlich isolierter Organzellen.
Nach einem solchen Zusatz erkennt man eine gleiche
kriftige Beschleunigung der Faserstoffgerinnung wie
durch Zusatz von Leucocyten, oder durch Belassung
derselben in der noch nicht geronnenen oder durch
Kiilte proplastisch erhaltenen Blutfliissigkeit. Die Ei-
genschall der Gerinnungsforderung kommt also nicht
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specifisch den im Blule vorhandenen farblosen
Elementen, sondern im Allgemeinen allen Zellen zu.

Danach erscheint die Faserstoffgerinnung als
Zellenfunction.

Um nun zu erfahren, welchem Theil des prolo-
plasmatischen Inhaltes der Zelle vorstehende Func-
tion obliegl, kommt es darauf an auf irgend emem
Wege das aus den Zellen erhallene Protoplasma so
zu theilen, dass die vorhandenen Kigenschallen nicht
zerstorl werden und die betreffenden Theile moglichst
auf dem status intra ccllulam erhallen bleiben.
Hierfiir kénnen nur die in der Chemie als am meisten
indifferent geltenden Losungs- und Extraclionsmittel
in Anwendung kominen.

Von diesem Gesichispunkte aus hal Alexan-
der Schmidt die Zerlegung des Zellprotoplasmas
vorgenommen durch Alcohol, Wasser und physio-
logische Kochsalzlosung, und zwar in der ange-
gebenen Reihenfolge aus Grinden, die ersl weiler
unten auseinandergesetzt werden konnen.

1. Die Extraction von Zellen mit Alcohol er-
giebt Stoffe, welche der regressiven Metamorphose
angehoren. Dampft man einen solchen Alcoholextract
ein, so erhilt man einen gelbbraunen zihen Riick-
stand, welcher ein Gemenge verschiedener Substanzen
darstellt. Setzt man von diesem Rilcksland elwas
zu gerinnbarer Fliissigkeit, welche den Mullerstoff
des Fermenls enthiiil, hinzu, so erfolgl eine eclatante
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Beschleunigung der Gerinnung. Ein Zusatz derselben
zu prothrombinhaltigem Serum ruft eine kriftige
Fermententwickelung hervor.

In gleicher Weise kann man dieses Gemenge
darstellen aus dem Blute. Lisst man z. B. Blul
direct aus der Ader in Alcohol fliessen, so gehen
dieselben Substanzen in die alcoholische Losung
tiber, und nach dem Eindampfen erhédll man einen
gleichen gelbbraunen Riickstand, welcher ebenso
Gerinnung resp. Fermententwickelung hervorruft.

Ihre Thitigkeit gehort ins erste Stadium der
Gerinnung. Sie sind nur dann im Stande in
einer proplastischen Fliissigkeit Gerinnung hervorzu-
rufen, wenn in ihr ein anderer Stoff, nidmlich der-
jenige, von dem das Ferment abgespalien werden
soll, vorhanden ist. So gelingt es z. B. nicht in den
von . selbst niemals gerinnenden Hohlentranssudalen
des Plerdes durch Zusatz von zymoplastischen
Substanzen Fibrinbildung zu erzeugen, es sei denn,
dass man diesen Fliissigkeilen vorher den Multer-
stoff des Ferments zugefithrt hitte.

Es entsteht also das Ferment nur in dem
Falle, wo jener Mutterstoff (Prothrombin) und zymo-
plastische Substanzen zu gleicher Zeit anwesend sind.
Das Prothrombin findet sich im Plasma, im Serum
und im Protoplasma der Zellen. Es ist bisher noch
nicht gelungen diesen Kérper darzustellen, aber seine
Existenz beweist sich aus folgenden Thatsachen:



Extrahiert man Zellen eines Hohlentranssudates
vom Pferde mit Wasser und fiigt zum Extract zymo-
plastische Substanzen hinzu, so enisteht kein Fer-
ment. Extrahiert man dagegen Lymphzellen mit
Wasser und ldsst hier zvmoplastische Substanzen
einwirken, so entsteht Ferment. Daraus ist ersicht-
lich, dass den Zellen, welche aus dem Hohlenirans-
sudate des Pferdes stammen, etwas fehlt, was in den
Lymphzellen wohl vorhanden ist. Andererseits wir-
ken die Zellen aus dem Hohleniranssudate des
Pferdes auf kalt filtriertes Pferdeblutplasma stark ge-
rinnungbesclhileunigend, wihrend sie im Hohlentrans-
sudate iiberhaupt keine Gerinnung hervorzubringen
im Stande waren. Die beiden Fliissigkeiten verhalten
sich also denselben Zellen gegeniiber verschieden.
Die Wirkung derselben auf Plasma erklirt sich ein-
fach durch die in ihnen enthaltenen zymoplastischen
Substanzen, welche man ihnen durch Alcohol ent-
ziehen kann. Im Hohlentranssudate des Pferdes sind
aber diese wie erwihnt wirkungslos. Im Plasma muss
noch ein anderer Koérper vorhanden sein, welcher
im Hohlentranssudate fehlt. Nachdem' damit consta-
tiert ist, dass es zur Entstehung des Ferments zweier
Agentien bedarf, fragt es sich, welche Rolle die zy-
moplastischen Substanzen und welche das Prothrombin
hat. Wie aus dem Namen ersichtlich, hilt Alexan-
der Schmidt die zymoplastischen Substanzen fiir die
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abspaltenden, die activen, wihrend jenes ihm als
spaltbares, passives Material erscheint.

Fiugt man zu einer Losung, welche Prothrom-
bin, aber kein Ferment enthilt, z. B. zu dialysiertem
Blutserum, zymoplastische Substanzen hinzu, so ent-
wickelt sich in ihr (dank ihres Gehalts an Prothrom-
bin) Ferment bis zu einer gewissen Zeit. Von da ab
nimmt die Fermententwickelung ab, und hort schliess-
lich ganz auf. Figt man nun zu derselben Losung
von neuem zymoplastische Substanzen, so beginnt die
Fermentabspaltung ebenso wie das erste Mal und so
kann man durch wiederholte Zufuhr von zymoplasti-
schen Substanzen wiederholt neue Fermentmengen er-
zeugen. Geselzt den Fall es repriisentierten, entgegen der
Schmidt schen Ansicht, die apriori im Serum vor-
handenen zymoplastischen Substanzen das spalibare,
d. h. passive Material fiir die Fermenterzeugung, und
es wire der bisher unbekannte Korper, das Pro-
thrombin das spaltende, active Agens, so kann man
sich das Aufhoren der Fermententwickelung nur als
Folge der Erschopfung des Prothrombins vorstellen,
Figte man nun durch einen erneuten Zusatz erneu-
tes Spaltungsmaterial hinzu, so liesse sich nicht
denken, dass das bereits erschopfte Prothrombin da-
durch zu neuer Thitigkeit angeregt werde. Von einem
»Verbrauch« der zymoplastischen Substanzen kann
andererseits nicht die Rede sein, denn es gelingt leicht
aus dem also behandelten Serum durch Alcohol wirk-

2
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same zymoplastische Substanzen zu exirahieren. Ihre
Wirksamkeit im Serum hort aber schliesslich auf,
weil ausser dem Ferment andere Spaltungsproducte
entstehen, die die weitere Abspaltung hindern. Es
hiiufen sich also die Widerstinde und in diesem
Sinne wird die Kraft der zymoplastischen Substanzen
lahm gelegt. Nur so ist ein Erfolg des erneulen
Zusatz erklarlich.
Auf diese Thatsachen gestiilzt nimmt Prof.
Alexander Schmidt das Prothrombin als einen
Stoff an, der sowohl im Blut als im Serum, als
im Wasserextract der Lympfzellen enthalten ist. Aus
ihm kann nur durch die zymoplastischen Substanzen
mit Unterstiitzung von Alcali Ferment erzeugt werden.
An sich ist er unwirksam, wo das Ferment wirksam
ist. Eine reine Fermentlosung wird durch zymo-
plastische Substanzen auf prothrombinfreie Trans-
sudate nicht wirksamer, eine Prothrombinlosung
wird erst durch zymoplastische Substanzen wirksam.
Die Abspaltung des Ferments hat ihre Grenzen,
{iber die hinaus ein weiterer Zusatz von zymoplas-
tischen Substanzen nicht mehr zum Ziel fuhrl.
Bringl man ein solches Serum, welches kein Fer-
ment mehr entwickeln kann auf den Dialysator, so
kann man nach einiger Zeit wieder die Abspaltung
des Ferments durch zymoplastische Substanzen an-
regen. D. h. es werden auf dem Dialysator die
Hindernisse die allem Anschein nach in den neben
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dem Ferment entslandenem Spaltungsproducten be-
stehen forigeschalfft.

2. Nach der Fermenfabspallung beginnt die
Wirkung des Ferments. Die Beweise fiir das fer-
mentative Wesen des Thrombins sind im Capitel
tiber dasselbe in «zur Bluilehre» enthalten. Es wird
nach Alexander Schmidt dargestellt durch Fil-
lung von neutralisiertem Blutserum durch Alcohol
der monatelang tiber dem Coagulum steht und mehri
fach gewechselt wird. Das schliesslich mit Alcohol
und Aether ausgewaschene und gefrocknete Coagulum
giebl einen Wasserextract, welcher ausser elwas
Eiweiss und Salzen das Ferment enthilt. Fiir jeden
Versuch muss eine Fermentlosung frisch hergestellt
werden, weil das Thrombin im Laufe kurzer Zeil
zerfilll.  Behufs vollstindiger Reindarstellung wird
die Fermenllosung auf ein kleines Volumen (im
Vacuum) eingeengl, und mit dem 25-fachen Vol.
Alcoh. abs. versetzl. Der iiber einem geringen Kkor-
nigen Niederschlage stehende opalisierende Alcohol
wird vom Niederschlage abgegossen und filtriert.
Die Filtration dauerl verhiltnismissig sebr lange.
Der Alcohol tropft klar ab und das Ferment bleibt
aufl dem Filter. Von diesem wird es durch Wasser
abgewaschen, welches rasch filtriert und das Ferment
in klarer Losung enthilt. Bei dieser Manipulation
verliert das Ferment nicht an Wirksamkeit.

Figl man eine Fermentlosung zu irgend ciner

2‘



— 920 —

proplastischen Fliissigkeit, so tritt stets Gerinnung
ein, es sei denn, dass sich in jener Fliissigkeit Hin-
dernisse der Fermentation befinden. Die Wirkung
des Ferments bezieht sich hauptsichlich auf die
Ueberfiihrung des Fibrinogens (Metaglobulin) in die
losliche Form des Faserstoffs. Ausser dieser Wir-
kung nimmt Alexander Schmidtl an, dass das
Fibrinogen unter dem Einfluss des Ferments im Plasma
aus dem Paraglobulin entstehe: Das Paraglobulin ist
also der Mutterstoff des Fibrinogens, wie dieses der
Mutterstoff des loslichen Faserstoffs ist. Es besteht
eine Stufenfolge dieser 3 Korper, von denen der
Faserstoff reines Eiweiss vorstellt und das Paraglo-
bulin den Proteiden niher steht. Diese Stufenreihe
lisst sich, wie Alexander Schmidt gezeigt hat,
aufwirts bis zur Zelle verfolgen.

Nachdem man Zellen beliebiger Art, beispiels-
weise Lymphdriisenzellen ausgiebig, wie zur Gewin-
nung der zymoplastischen Substanzen bereits ange-
geben wurde, mit starkem Alcohol extrahiert hat,
kann man nun nach Entfernung der zymoplastischen
Substanzen, den zuriickgebliebenen, in Alcohol un-
lolichen Rest der Zellsubstanz mit Wasser extra-
hieren. Dabei geht ein Stoff in die wissrige Losung
iiber, welcher aus dieser, nach geschehener Filtration
durch Zusatz von Alcohol gefillt wird. Diese Sub-
stanz ist ein Korper von characteristischen Eigenschaf-
ten. Er ist unloslich in Alcohol und Aether, nach
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beliebig oft wiederholter Fillung stets wieder lslich
in Wasser. Er dreht die Polarisationsebene nach
rechts und zersetzt das Wasserstoffsuperoxyd unter
Aufbrausen. Er heisst Cytoglobin. In Bezug
auf die Faserstoffgerinnung hat er zweierlei Functio-
nen. Erstens unterdriickt er in geniigender Quanti-
{4t Blut oder filtrierten Plasma zugeselzt, dessen
Gerinnung vollkommen. Seine Wirkung kann durch
einen Zusatz von zymoplastischen Substanzen auf-
gehoben werden, sie bezieht sich hauptsichlich
auf das Stadium (I) der Fermentabspaltung. Wird
seine hindernde Wirkung vom Plasma vermoge der
darin enthaltenen zymoplastischen Substanzen oder
durch kiinstliche Vermehrung letzterer iiberwunden,
so resultiert schliesslich eine Vermehrung des, bel
der Gerinnung gebildeten Faserstoffs. Dieses ist die
zweite Function des Cytoglobins: es giebt das Ma-
terial zur Bildung des Faserstoffs ab. Die Globuline
sind Derivate des Cytoglobins. Indess giebt es
in der Stufenfolge zwischen dem Cytoglobin und dem
Paraglobulin ein Zwischenglied. Diesen Korper erhilt
man, wenn man Cyloglobinlosung mit Essigsdure
versetzt. Dabei bildet sich ein weisser Niederschlag,
welcher in Wasser nicht mehr, in schwachen Alcalien
und physiolog. Kochsalzlosung leicht loslich ist.  Er
dreht die Polarisationsebene nach links und giebt
proplastischen Fliissigkeiten zugesetzt bei der Ge-
rinnung ebenfalls eine Vermehrung des Faserstoffs.

Er heisst Praglobulin.
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Es ergiebt sich also folgende Reihe von Sub-
slanzen, welche in der Zelle beginnt und beim
Faserstoff endigt: Cytoglobin, Priglobulin, Paraglo-
bulin, Metaglobulin (Fibrinogen), Fibrin.

Die Umwandlung des Cytoglobins und Priglo-
bulins in Paraglobulin Lisst sich leicht verfolgen,
wenn man Cytoglobin der Einwirkung von dialysier-
tem, filtrierten und wieder alcalisch gemachtem
Blutserum unterwirft. Nach einiger Zeit, wihrend
welcher die Priglobulinreaction immer schwicher
wird, schwindet diese vollstindig und es findet
sich schliesslich nur Paraglobulin in dem Serum
enthalten.

Der Ursprung des Globulins ist demnach
bis zum Protoplasma der Zelle zuverfolgen.

Sowohl das Cytoglobin wie das Priglobulin
finden sich in der Zelle vor. Durch Extraction des
nunmehr, d. h. nach der Wasserextraction zurick-
bleibenden Restes erhilt man durch Behandlung
mit physiologischer Kochsalzlosung einen Stoff in
salziger Losung, welcher mit dem Priglobulin iden-
tisch ist. Was nach alien diesen aufeinanderfolgenden
Extractionen schliesslich als in den angewandten
Mitteln unloslich zuriickbleibt, nennt Alexander
Schmidt Cytin. Dieses ist der am hochsten ste-
hende Molecularcomplex, die eigentliche Grundsubstanz
der Zelle. Von ihm kann kinstlich das Cytoglobin
abgespalten werden.

Der Uebersicht halber sci die Reihenfolge der
Extiractionen wiederholt.

Extraction von Zellen mit Alcohol ergiebt Zymo-
plastische Substanzen — gerinnungfsrdernd.
Darauffolgende Extraction von Zellen mit Wasser
ergiebt Cytoglobin — gerinnunghindernd.
Darauffolgende Extraction von Zellen mit physiolog.

Kochsalzljsung ergiebt Priiglobulin — gerin-
nunghindernd.

Rest = Cytin.

3. Die Fermeniwirkung erstreckt sich auf dic
Bildung des I6slichen Faserstoffs. Ist dieser gebildet,
so wird er durch Neutralsalze ausgefillt resp. in die
unlosliche Form wbergefithrt. Ein zur Illustration
dieses Vorgangs dienliches Experiment ist folgendes :
Man bestimmt an einer Probe Kkalt {iltrierten, also
langsam gerinnenden Pferdeblutplasmas, den Zeit-
punct, wo die Gerinnung bei Zimmertemperatur be-
ginnt. Dapach setzt man eine zweite Probe etwas
kiirzere Zeit der Zimmertemperatur aus und unter-

| driickt in ihr durch Kilte den Abschluss der nun

fast zum Ende gediehenen Gerinnung. Fiigt man
Jetzl zu einem Theil der derart behandelten Probe
ein Neutralsalz bis zu einer Concentration, welche
im ersten Stadium der Gerinnung die Fermentab.
spaltung unterdriickt haben wiirde zu, so tritt die
Gerinnung momentan ein, withrend das Vergleichs-
priparat erst einige Zeit spiiter und langsam gerinnt,
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Der durch die Einwirkung des Ferments all-
mihlig entstandene, losliche Faserstoff wird also
plotzlich durch Zusatz von Neutralsalz unloslich. In
einem Plasma, welches der Wirkung des Ferments
nicht ausgesetzt war, tritt ein plofzliches Festwerden
von Faserstoff durch Salzzusatz niemals ein.

Das Analogon fiir eine derartige Wirkung sieht
Alexander Schmidt in dem Verhalten der col-
loidalen Kiselsidure gegen Salze als krystalloide Sub-
stanzen; sie gerinnt, wenn sie moglichst salzfrei ist,
héchst langsam, auf Salzzusatz sofort.

Die Rolle der Salze, von denen die einzelnen
natiirlich verschieden wirken, erstreckt sich ausser
auf die Ausfillung des Fibrins auch noch auf den
ersten und zweiten Act der Gerinnung, da weder
die Abspaltung des Ferments, noch die Fermentation
bei absolutem Salzmangel vor sich gehen konnen.
Unter ihnen wirken die Kalksalze besonders giinstig.

Aus dem vorstehenden ergeben sich fir die
Faserstoffgerinnung folgende Gesetze: ]

1. Es giebt keine Fibrinbildung ohne
Finwirkung des Fibrinferments.

2. Die Faserstoffgerinnung ist eine
Zellenfunction. |

3. Das Substrat der Faé‘erstoffgerin-
nung stammt aus dem Protoplasma der
Zellen des Organismus.

IL

Nachdem Alexander Schmidt in allgemei-
nen Umrissen eine vorldufige Mittheilung iiber die
im vorstehenden erwihnten Stoffe und ihre Functionen
bei der Gerinnung publicirt hatte (Centralblatt fiir
Physiologie, 2. August 1890), erschien im April
1892 im Archiv fur Physiologie von Du Bois-
Reymond ein Vortrag von Leon Lilienfeldt:
«Ueber Leucocyten und Blutgerinnung.»
Die darin enthaltenen Untersuchungen beschiftigen sich
mit der Frage, welcher Theil der Zelle in den von
Rauschenbach (Dissertation, Dorpat 1883) und
Schmidt wirksam gefundenen Wasserextracten als
Trager des wirksamen Bestandtheils anzusehen sei.
Verfasser kommt auf Grund seiner chemischen und
physiologischen Experimente zu Schliissen, welche
geeignet scheinen, die vom ihm frither (Du Bois-
Reymond, Archiv 1892, pag. 114—154. Hima.
tologische Untersuchungen) gemachten Erfahrungen
wesentlich zu unterstiitzen. "

Die frither schon von Alexander Schmidt
constatierte Thatsache, dass der Vorgang der Gerin-
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nung mit den FEigenschaften des Protoplasmas in
engstem Zusammenhang stehe, in dem Sinne, dass
die Fibringerinnung als Zellenfunction anzusehen
ist, erweitert Lilienfeldt durch die morphologische
Localisation dieser Eigenschaft, indem er dieselbe
als specifisches Eigenthum des Zellkerns ansieht.
Den von ihm aus Lymph- und Thymuszellen gewon-
nenen Korper erkennt er als eine Verbindung von
Nuclein mit einem eiweissartigen Korper, wobei die
die Gerinnung hervorrufende Eigenschaft dem Nuclein
(Leuconuclein), mithin also der Kernsubstanz zu-
fillt. Das Nucleohiston besteht aus 2 Compo-
nenten, welche unter einander chemisch gebunden
sind. Diese Verbindung kann nur durch Sduren, oder
Kalksalze aufgehoben werden. Durch die Intactheit
der Verbinduug «Nucleohiston» sei der flussige Zu-
stand des Blutes garantiert. Durch die im Blute vor-
handenen Kalksalze wird die Verbindung aufgehoben
und zwar so, dass das, die Gerinnung hindernde
Histon, an die Kalksalze gebunden und dadurch un-
wirksam wird, wihrend das nun freigewordene Nu-
clein seine gerinnungerregende Wirkung entfalten kann.

Ehe die Wirkung der Kalksalze statifindet, ist
mithin keine Gerinnung moglich. Die Anwesenheit
der Kalksalze ist also eine nothwendige Vorbedingung
fiir das Zustandekommen der Gerinnung. Die vor-
stehende Ansicht, welche mir als wesentlicher Theil
der von Lilienfeldt aufgestellten These von der
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Blutgerinnung erscheint, veranlasst mich auf das
Thema von der Nothwendigkeit der Kalksalze niher
einzugehen. Gipfelt doch die Deduction Lilien-
feldt's in dem Satz:

«Wir wissen jetzt ganz bestimmt, dass es im
«Blute ein durch Essigsdure fillbares Nucleoproteid
ceinerseits, Kalksalze andrerseits giebt, und dass der
«Zusammentritt dieser zweier Substanzen schon voll-
«stindig gentigt um Faserstoff zu erzeugen.»?)

Daraus erhellt, dass Lilienfeldt einen Zell-
stoff, das Nucleoproteid: Nucleohiston, nicht allein
fur den Gerinnungserreger sondern gleichzeitig auch
fiirs Gerinnungsubstrat und die Kalksalze als zweites
nothwendiges Ingrediens fiir die Fasersioffgerinnung
ansieht.

Die schon frither bekannte Thatsache, dass die
im Blute vorhandenen Kalksalze die Fibringerinnung
ginstig beeinflussen, haben insbesondere Arthus?)
und Pages® dahin erweitert, dass die Kalksalze
ein unumgingliches Erforderniss fiir die Gerinnung
bilden. Von den drei firr die Fibrinbildung als noth-
wendig geltenden Stoffen sei das Paraglobulin, wie
Hammersten bereils nachgewiesen habe, {ber-
fliissig, und wurde durch die nothwendigen Kalk-

1) DuBois-Reymon d. Arch. 1893, pag. 563.

2) Theses de Paris. Recherches sur la coagulation de sang.
Paris, 1890,

3) Arthus et Pageés. Nouvelle theorie de la coagulation de
sang, Arch. de physiol. (8) LI, p, 739-1746.
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salze ersetzt. Es seien also fiir die Faserstoffgerin-
nung folgende 3 Factoren erforderlich: 1. Fibrinogen,
2. Ferment, 3. Kalksalz.

Das Fibrin ‘sei eine Kalkverbindung, bei der
der Kalk durch keinen anderen Stoff ausser durch
Strontian ersetzt werden kann. Zwei Formen des
Fibrins seien moglich: @) Kalkfibrin; &) Stron-
tianfibrin.

Fingt man Pferdeblut in einer Losung von
oxalsaurem Kalium auf, in einem Verhiltniss, dass
die ganze Mischung nunmebr 0,09 %, oxalsaures
Kalium enthilt, so wird das Blut ungerinnbar und
kann beliebig lange aufbewahrt werden, ohne dass
dieser Act sich vollzieht. Diese Thatsache findet
nach Arthus ihre Erklirung in dem Umstande,
dass oxalsaures Kali die Kalksalze fillt, indem es
sie in die unlosliche und somit unwirksame oxal-
saure Verbindung iberfithrt. Setzt man nun zu
einem solchen proplastischen Oxalplasma geringe
Mengen Kalksalz hinzu, so tritt die Gerinnung wie
gewohnlich ein.

Fallt man, um den Ueberschuss von oxalsaurem

Kali zu entfernen, denselben mit Chlorbaryum aus,-

so tritt doch keine Gerinnung ein, sondern erst auf
Zusatz von Chlorcalcium oder eines anderen 16slichen
Kalksalzes. Versetzt man, um den Ueberschuss des
Oxalsalzes zu entfernen, das Oxalplasma mit Chlor-
magnesium, so gehen die gebildeten Fibrinmengen
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ungefihr den Zusitzen an Kalksalz parallel. Die
Fermentwirkung auf reine Fibrinogenlosungen erklire
sich dadurch, dass in letzterer sowie in der Losung
des Ferments constante, wenn auch geringe Beimen-
gungen von Kalksalz enthalten seien.

Eine Gerinnung des Plasmas ist also nach
Arthus nicht moglich, so lange das Kalksalz durch
Oxalat entfernt bleibt.

Spricht nun andererseits Alexander Schmidt
von einer giinstigen Wirkung der Kalksalze als einer
Eigenschaft, die ihnen zwar in hohem Maasse, jedoch
nicht specifisch zukommt, so ist nacb ihm die Ge-
rinnung nicht abhingig von ihrer Anwesenheit. Es
besteht also tiber die Wichtigkeit, resp. Unumgéng-
lichkeit der Kalksalze eine Controverse.

Die an sich iiberzeugenden Versuche von Ar-
thus miissen, soll anders die Alexander Schmidt’-
sche Ansicht ihnen gegeniiber aufrecht erhalten wer-
den, eine andere, dem Experimentator fremde Auf-
fassung erfahren.

Setzt man zu spontan gerinnbarem Blut oder
Plasma oxalsaures Salz, bevor die Fermentabspaltung
eingeleitet ist, und erreicht man dadurch Ungerinn-
barkeit, so kann zweierlei Ursache derselben sein.
Entweder, es kann, wie Arthus annimmt, durch
Mangel der thatsichlich ausgefillten Kalksalze ein
zur Gerinnung nothwendiges Princip eliminiert wor-
den sein, oder es kann nach Ausfillung der Kalk-
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salze ein Ueberschuss an oxalsaurem Kalium res-
tieren, welcher die Fermentabspaltung und Fermen-
tation hindert. Letztere Auffassung entspricht der
Ansicht Alexander Schmidt’s. Der Ueberschuss
an Oxalsalz kann nur durch Zusatz von Kalk resp.
Strontian geniigend entfernt werden um die Gerin-
nung moglich zu machen. Weder Chlorbaryum,
noch Chlormagnesium sind dann im Stande das
oxalsaure Salz vollstindig unschidlich zu machen.
Gelingt es nun nicht durch Fermentzusatz im Oxal-
plasma Gerinnung hervorzurufen, so muss es den-
noch nach Entfernung des Oxalsalzes ohne Zusalz
von Kalk moglich sein.

Um mit Sicherheit alles im Blute vorhandene
Kalksalz auszufillen, liess ich 100 Cbctm. Pferde-
blut direct aus der Ader in eine Losung von neu-
(ralem oxalsaurem Kalium {liessen, so dass die
Mischung im Ganzen 0,2°, dieses Salzes enthiell.
In einigen Stunden hatten sich die rothen Blut-
korperchen gesenkt, so dass das Plasma abgehoben
werden konnte. Versetzte ich eine Probe des Oxal-
plasmas mit Chlorcalcium, so trat im Verlauf kurzer
Zeit vollkommen feste Gerinnung ein. Setzte ich
dagegen zum Oxalplasma das halbe Volumen wirk-
samer Fermentlosung (der etwas Kochsalz zugefiigt
war), so frat auch bei beliebiger Ausdehnung der
Beobachtungszeit keine Gerinnung ein. Ich brachte
nun, um den Ueberschuss an Oxalal zu verringern.
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einen Theil des Oxalplasmas auf den Dialysator,
dessen #Husseres Wasser alle !/, Stunde gewechselt
wurde, wartete aber nicht so lange, bis das oxal-
saure Salz vollkommen geschwunden war, viel-
mehr war in der nunmehr entnommenen Probe
mittelst Chlorcalcium iiberschiissiges Kaliumoxalat
nachzuweisen, wenn auch lange nicht mehr so viel,
wie vor Beginn der Dialyse. Ein ebenso grosser
Zusatz von Fermentlosung, wie er erfolglos vor der
Dialyse dem Oxalplasma zugesetzt worden war,
brachte im dialysierten Plasma im Ver-
laufe von 3 Stunden Gerinnung hervor.
Nachdem mir die Gerinnung abgeschlossen erschien,
brachte ich das Fibrin durch Schlagen mil einem
Glasstdbchen zum Collabieren, filtrierte die {iibrig-
bleibende Fliissigkeit, welche ziemlich klar durchs
Filter ging und vertheille sie in zwei Gliser. Der
einen Probe setzte ich ein wenig Chlorcalciumlosung
hinzu — der anderen die entsprechende Menge
Wasser. In der ersten Probe war im Vergleich
zur zweiten eine deufliche Tritbung sichtbar, es
war also in der Flissigkeit noch uberschiissiges
oxalsaures Natron nachgewiesen. In der Meinung,
es hier mit Serum zu thun zu haben, war ich
{iberrascht, als beide Proben nach einer Stunde
geronnen waren. Die Gerinnung war also nicht
abgeschlossen gewesen, oder konnie vielmehr ihr
Ende nicht erreichen, bevor der Resl des Oxalsalzes
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nicht in der einen Probe durch Kalksalz unschid-
lich gemacht, in der anderen durch Verdiinnen mit
Wasser abgestumpft war.

Es ist bekannt, dass in der nach der Alexan-
der Schmidtschen Methode dargestellten Fer-
mentlosung ein geringer Gehalt an Kalksalz vorhan-
den ist. Das Verhalten des undialysierten Oxalplas-
mas liesse sich demnach dadurch erkldren, dass
man annimmt, der Ueberschuss des Oxalats im
Plasma habe den Kalkgehalt der Fermentlosung zer-
stort und die Fermentwirkung konne ohne Beihilfe
der Kalksalze nicht eintreten. Diese Moglichkeit
besteht fiirs erste zu Recht. Das Verhalten des
dialysierten Plasmas #ndert aber die Sache. Auch hier
besteht nach Zusatz und sogar nach stattgehabter,
wenn auch allerdings nicht vollstindiger Gerinnung
ein kleiner Ueberschuss an Oxalat. Auch hier muss
also der Kalkgehalt der Fermentlosung jausgefallt
worden sein und dennoch tritt die Gerin-
nung ein.

Bei weitem leichter sind diese Thatsachen zu
verstehen, wenn man den Oxalatiiberschuss  als
direct gerinnungshemmend auffasst. Vor der Dialyse
ist der Ueberschuss an Oxalat zu gross, um vom
Ferment iiberwunden zu werden — nach der Dia-
lyse nicht mehr.

Da es nach Angabe von Arthus und meiner
eigenen Erfahrung nicht gelingt die Gerinnungsfahig-
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keit im Oxalatplasmas durch Ausfillen des Oxalat-
uberschusses mit Chlorbaryum und Chlormagnesium
wieder hervorzurufen, durch Strontian aber wohl
so scheint mir der Annahme nichts im Wege zu’
stehen, dass die vollstindige Ausfillung des Oxalats
durch Chlorbaryum und Chlormagnesia gar nicht
erreicht wird, wihrend das Strontian die Oxalate in
derselben Weise wie Ca. zu beseitigen im Stande ist.

Ich habe versucht durch einen anderen Stoff
das Oxalat unschidlich zu machen. Auf Anrathen
des Herrn Prof. Dragendorff benutzte ich dazu
das Ceriumoxyd. Aber es gelang mir nicht dadurch
allein Gerinnung hervorzurufen.

Das Ceriumoxyd ist in neutraler und so schwach
alkalischer Losung wie Plasma, so gut wie unloslich
und geht die Bindung des Oxalats in Folge dessen
dusserst langsam vor sich. Zudem setzt sich das
Ceriumoxyd, da es in Pulverform angewendet wer-
den muss, am Boden des Glases ab, und kommt nur
mit einer verhiltnismissig kleinen Oberfliche, wenn
man nicht ineinemfort umrithren will, mit dem in
Losung befindlichen Oxalat in Berithrung. Es kommt
also gar nicht dazu, dass das Oxalat auch nur an-
nihernd vollstindig ausgefillt wird. Darum erschien
es mir rathsam die Fermentabspaltung zu unterstiit-
zen. Dazu benuizte ich die nach der Schmidt'schen
Methode hergeslellten, durch Alcohol aus Lymph-
driisenbrei extrahierlen zymoplastischen Substanzen.

3
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Um von vornherein einen eventuell schédlichen
Ueberschuss derselben zu vermeiden, stellte ich eine
Reihe Gliser auf, in denen ich den Zusatz von
Glas zu Glas vergrosserte. Die zymoplastischen
Substanzen, welche nach dem Abdampfen des Alco-
holextractes zuriuckbleiben, bilden eine braune, ziéhe
Masse. Von dieser wurde ein wenig in Wasser ver-
rieben und, da sie sich nicht vollstindig lost, als
Emulsion tropfenweise zugesetzt. Zugleich fiigte ich,
ebenfalls tropfenweise, verdiinnte Natronlauge hinzu,
gleichfalls ansteigend und zwar so, dass den grosseren
Zusatz zymoplastischer Substanzen stets ein grosserer
Zusatz Alcali begleitete.

Nach 10 Stunden war die Flissigkeit in zwel
Gldsern geronnen.

Die Gerinnung begann vom Niveau des Cerium-
oxyds und schritt aufsteigend fort. Ueber dem Ge-
rinnsel, das an den Winden haftete, war noch
Fliussigkeit vorhanden. In dieser Fliissigkeit konnte
ich durch Zusatz von Kalksalz Tribung erzielen,
aber bedeutend weniger als vor dem Beginn des
Versuches.

In einem zweiten Versuch fithrte mich bei der-
selben Anordnung ein Zusatz von Ceriumoxyd nicht
zum Ziele, offenbar war der Gehalt an tberschiissi-
gem Oxalat in diesem Plasma grosser. Zu dialy-
siertem Oxalplasma Ceriumoxyd hinzuzusetzen ist
nicht empfehlenswerth, weil dadurch sehr bald ein
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grobflockiger Niederschlag entsteht.  Ceriumoxyd
passt also nur fiir ein Oxalatplasma von einer be-
stimmten, relativ niedrigen Concentration, welche
natiirlich wegen des doch immerhin schwankenden
Kalksalzgehalts im Blut schwer zu f{reffen ist. Ich
fiihre aber den Versuch an, weil ich im Parallelver-
such mit zymoplastischen Substanzen ohne Ceriu-
moxyd keine Gerinnung erhielt und die Thatsache
der Gerinnung in den mit Ceriumoxyd versehenen
Proben nur durch Beihilfe desselben, d. h. durch

Bildung von vollkommen unléslichem Ceriumoxalal
gedeutet werden kann.

Durch den Zusatz von zymoplastischen Sub-
stanzen konnte immerhin eine Kalkzufuhr stattgefun-
den haben. Eine im hiesigen pharmaceutischen
Institut des Herrn Prof. Dragendorff, welcher
meiner Bitte auf die liebenswiirdigste Weise entge-
gen kam, ausgefithrte Untersuchung von 0.5 Gramm
zymoplastischer Substanz (Alcoholextractivstoffe), er-
gab folgende Daten :

0,6 Gramm Substanz ergeben einen Aschen-
antheill von 20,4°,. Dieser besteht vorzugsweise
aus NaCl, etwas Phosphorsidure und auf 0,5 Origi-
nalsubstanz in maximo 0,00013 CaO; mithin un-
gefihr 0,026°%,. Um nun die Wirkung des Kalk-
gehalts zu eliminieren versetzte ich die Emulsion der
zymoplastischen Substanzen, welche auf 1 Gewichts-

3&
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theil Substanz in minimo 20 Gewichistheile Wasser
enthiell mit 0,005 °%, oxalsaurem Natrium.

Der Kalkgehalt der Fermentlosung konnle wegen
der Grosse der dazu nothwendigen Quantitil nicht
bestimmt werden. Daher setzte ich von einer 0,2/,
wissrigen Oxalatlosung (ropfenweise zu einer Fer-
mentlgsung, bis eine Probe der Mischung mit Chlor-
calcium eine zweifellose Tritbung gab, also ein
Ueberschuss von Oxalat vorhanden war. 4

Weder durch eine solche Fermentléosung noch
durch die Emulsion zymoplastischer Substanzen
konnte ich an einem von neuem frisch hergestellten
0,2°/-ligen Oxalatplasma Gerinnung erzielen.

Ich brachte nun auf zwei Dialysatore, welche
mit gewohnlichem, groben Dialysalionspergament
armiert waren, je 40 Ccm. Kklares, abgehobenes und
filiriertes Oxalatplasma.

Das #ussere (destillierte) Wasser wurde zuerst
alle '/, Stunde, spiter halbstiindlich, zuletzt, ausser
in der Nachl, alle Stunde gewechselt.

Als im Inhalt beider Dialysatoren zu gleicher
Zeit eine- starke Tritbung durch Niederschlag der
Globuline entstanden war, nahm ich beider Inhalt
in verschiedenen Glisern auf und loste die Trabung
durch Zusatz von 1 °/, reinem Kochsalz und einigen
Tropfen verdiinnter Natronlauge auf.

Vom Inhalt des ersten Dialysators entnahm ich
nach der Auflosung der Globuline 12 Cem. fiir Ge-
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rinnungsproben, worauf die Dialyse in beiden Appa-
raten ihren Gang ging.

Jedesmal, wenn die Globuline ausfielen, wurden
dem ersten Dialysator 12 Ccm. entnommen. Dieses
geschah im Ganzen drei mal, wihrend der 2. Dia-
lysatorinhalt nicht vermindert wurde.

Ich erhielt durch diese Versuchsanordnung drei
Proben von verschieden lange dialysiertem Oxalat-
plasma. Die zu verschiedenen Zeiten nacheinander
entnommenen 12 Cem. vertheilte ich jedes mal in
Reagensgliiser und fiigte stets zu einer dieser Proben
das gleiche Volumen, wie ,oben angegeben, ent-
kalkter Fermentlosung — zu den iibrigen anstei-
gende Dosen von entkalkter, leicht alkalisch ge-
machter Emulsion zymoplastischer Substanzen. Da-
durch entstanden im Laufe der Zeit drei Serien von
verschieden lange dialysiertem, aber mit entsprechend
gleichen Zusitzen versehenen Plasmaproben.

In Serie I gerann nur die mit entkalkter Fer-
mentlosung versetzte Probe.

In Serie II gerannen ‘neben der Fermentprobe
alle mit entkalkten zymoplastischen Substanzen ver-
sehenen Proben.

In Serie Il gerannen sowohl die mit zymo-
plastischen Substanzen (ausser einer, in der der Al-
caligehalt hoher als sonst gegriffen war), als die
Fermentprobe.
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Die jedesmalige Controllprobe blieb in allen drei
Serien definitiv fliissig.

Ich habe hier die Gerinnungszeiten nicht an-
gegeben, weil es mir nur darauf ankam zu zeigen,
dass die Gerinnung iiberhaupt eintrat. Die durch
Fermentzusatz hervorgerufene Gerinnung erfolgte in
kurzer Zeit, auf die durch zymoplastische Substanzen
hervorgebrachte Gerinnung musste ich bis zu 20
Stunden warten.

Die letzte (3-te) Entnahme fand am Abend des
2-ten Tages statt. Zu gleicher Zeit wurde der In-
halt des 2-ten Dialysators zum 3-ten Mal durch
Kochsalz und Alcalizusalz geklart. Als ich am
nichsten Morgen denselben Inhalt wieder triibe fand,
erwies sich, dass der bisher benutzte Kochsalz- und
Alcalizusatz bei weitem nicht gentigend war, um alle
in der Fliissigkeit schwimmenden festen Massen zu
losen. Neben dem gewohnlichen feinkornigen Nieder-
schlag fand sich eine zahlreiche Menge Flocken, die
sich nicht mehr 16sten und nur durch Filtration von
der Fliissigkeit getrennt werden konnten. Nach Auf-
16sung des nebenbei bestehenden feinkdrnigen Nieder-
schlages durch den gewohnten Zusatz an Kochsalz
und Alcali wurde durch einen aschefreien Filter filt-
riert, wonach das Filtrat vollkommen klar war. Als
nach ‘einer Stunde das #dussere Wasser wieder ge-
wechselt wurde, zeigte sich, dass der ganze Inhalt
des Dialysators geronnen war. Man konnte den
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Apparat umkehren, ohne dass der am
Pergament fest anhaftende Kuchen her-
abfiel’)

Nachdem nach Verlauf einiger Zeit die Gerin-
nung als abgeschlossen angesehen werden konnte,
wurde das DPergament mit dem daran haftenden
Gerinnsel von der Flasche abgelost und nach aus-
giebiger Retraction des Fibrins dieses lingere Zeit
in destillirtem Wasser ausgewaschen. Da es mir
damals nur auf den Kalkgehalt und nicht darauf
ankam, etwaige Paraglobulineinschliisse zu entfernen,
wurde keine Waschung mit Kochsalzlésung vorge-
nommen. Ich erhielt schliesslich ein vollkommen
normal aussehendes schneeweisses Priparat. Dieses
wurde Im hiesigen pharmaceutischen Institut des
Herrn Prof. Dragendorff, welcher mir mehrfach
auf die liebenswiirdigste Weise entgegengekommen

kist, auf seinen Kalkgehalt gepriift. Von dort wurde

mir folgende Antwort:

0,1655 Fibrin ergaben 0,0015 Asche, davon
waren 0,00012 CaO oder in maximo auf die Ori-
ginalsubstanz bezogen 0,072 %/, CaO.

Nach den Untersuchungen von Freund? ent-

1) Mit Oxalatplasma, dass mehrere Tage, selbstverstindlich in
der Kilte, aufbewahrt worden war, ist mir dieser Versuch nicht gelun-
gen. Nach 3-tigiger Dialyse reagierte es auch auf keinen Gerinnungs-
erreger mehr, Es hatte eben seine Proplasticitit auf dem Dialysator

. eingebiisst,

2) Med. Jahrbiicher. Wien 1888. VI,
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hilt normales Fibrin 0,44 %, CaO. Pekelharing
erhielt in 0,1500 Substanz 0,0010 CaO%).

Es enthielt also trotz der gewiss doch ober-
flichlichen Auswaschung mit Wasser allein das auf
dem Dialysator geronnene Fibrin 6 bis 10 mal
weniger Ca0O, als unter normalen Umstinden ge-
ronnenes. Wie viel hiervon auf Rechnung von
trotz der Filtration zuriickgebliebenem oxalsaurem Kalk
~oder auf organische Verbindungen kommt, welche
durch Oxalate nicht zerstort werden, kann ich na-
tiurlich nicht entscheiden. Es scheint mir aber klar
zu sein, dass durch Ausfdllen mit Oxalat
im Plasma die Nothwendigkeit der Kalk-
salze fur die Gerinnung nicht bewiesen
werden kann. Vielmehr konnen sie, wie schon
vielfach von den Vertretern der Dorpater Schule
hervorgehoben worden ist, durch verschiedene andere
Salze, wie im vorstehenden Versuch z. B. durch
Kochsalz, ersetzt werden. FEine auffallende Herab-
setzung der Fibrinziffer liegt nicht vor, wie bei
Mangel an Kalksalz zu erwarten wire, sie belief sich
auf 0,41375 °/,. Ich erinnere aber ausserdem daran,
dass vor der Gerinnung durch Filtration eine nicht
unbetrdchtliche Menge Fibrinflocken entfernt worden
waren, die dadurch entstanden waren, dass die Ge-

1} Ueher die Bedeutung der Kalksalze fiir die Gerinnung des
Blutes, Internationale Beitrige zur wissenschaftl. Med. Festschrift
Bd. 1, :

— 41 —

rinnung begann, aber bei fortgesetzter Dialyse durch
das Ausfallen der Globuline unterbrochen worden war.
Deswegen und weil das Fibrin nicht mit Kochsalz-
losung ausgewaschen wurde, kann vorliegende Be-
stimmung der Fibrinziffer keinen Anspruch auf
absolute Genauigkeit erheben.

Durch die Ausfillung mit dem Oxalat sind im
Oxalplasma die Kalksalze entfernt worden. Nach
der Ausfillung der Kalksalze bleibt ein Ueberschuss
von Oxalat nach und dieser hindert die Gerinnung.
Weder durch Chlorbaryum noch durch Chlormagne-
sium wird jener Ueberschuss volistindig gefillt und
daher die gerinnungswidrige Wirkung des nachblei-
benden Oxalats aufgehoben. Kalk- und Strontian-Salze
allein sind im Stande das Oxalal vollstiindig zu ent-
fernen. Ebenso die Dialyse.

Zu demselben Resultate ist wie ich eingangs
dieser Auseinandersetzung bemerkt habe, auch Prof.
Alexander Schmidt schon frither gekommen.
Die Beschreibung seiner desbeziiglichen Experimenle
findet sich im 3. Kapitel des Manuscripts fiir den
2. Theil seines Werkes <zur Blutlehre», wo er auf
pag. 83 (des Manuscripts) die Resultate seiner Ver-
suche mit folgenden Worten zusammenfasst:

«Schafft man nach stattgehabter Kalkfillung den
«in Losung bleibenden Ueberschuss des Kaliumoxalats
<aus dem Plasma, was auf verschiedene Weise ge-
«schehen kann, so ist das Blut resp. Plasma, ebenso
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cauch die kiinstliche Losung der Plasmaglobuline
«wieder gerinnungsfihig, und sie sind leicht zum Ge-
«rinnen zu bringen, ohne dass es der Hinzufi-
«gung eines Kalksalzes bedarf. Erneuert
«man den Oxalatzusatz, so wird die Gerinnungsfi-
<higkeit zum zweiten Male vollkommen aufgehoben,
<cobgleich hier von einer Kalkfdllung keine
«Rede ist, da die Kalksalze schon ausge-
«fallt waren.»

Dasselbe Resultat wie mit Oxalatplasma habe
ich mit einer Fibrinogenlésung erreicht, welche nach
der Vorschrift von Pekelharing?') folgendermaas-
sen dargestellt wurde. Centrifugiertes und filtriertes
Oxalatplasma von 0,1 °/, Oxalatgehalt wurde mit dem
doppelten Volumen concentrierter Kochsalzlosung ge-
fallt. Das in groben Flocken und Klumpen heraus-
fallende Globulin wird auf der Centrifuge moglichst
gesammelt, was ziemlich schwer von statten geht,
weil es sich trolz des Centrifugierens sowohl oben
als unten im Glase sammelt. Die Flissigkeit wird
mit einigem Substanzverlust abgegossen, der Nieder-
schlag in destilliertem Wasser gelost, nochmals mit
Kochsalzsaturation gefillt, centrifugiert etc. Das so
dreimal nacheinander gefillte Fibrinogen wird end-
lich in destilliertem Wasser (*/; Vol. des urspriing-
lich in Arbeit genommenen Oxalatplasmas) gelost

H Le
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und nun als reine Fibrinogenlgsung als Reagens auf
Gerinnungserreger benutzt. Da sie ursprilnglich aus
Oxalatplasma hervorging, musste sie kalksalzfrei sein.
Ich brachte sie nun aut den Dialysator, dessen #Hus-
seres Wasser zweimal nach einer halben Stunde,
alsdann immer nach einer Stunde gewechselt wurde.
Nach 4-stiindiger Dialyse fand sich auf dem Perga-
ment eine schneeweisse, papierdiinne Membran, die
sich wohl unterschied von sonst zur Beobachtung
gekommener feinkorniger Ausscheidung des Globu
lins. Schiitielte ich den Dialysator, so bliebh die
Membran am Pergament haften, wihrend auf dem
Dialysator ausgeschiedenes Fibrinogen sich sehr bald
in der Fiussigkeil vertheilt und diese dilfus tribt.
Mit Hilfe der Spritzflasche konnte man bei einiger
Vorsicht kleine Stiicke der Membran so theilweise
losen, dass sie im stromenden Wasser flottierten.
Mit einem Hornspatel liess sich die weisse zarle
Masse abschaben. Sie wurde zur Probe in 8¢,
Kochsalzlosung gebracht, in der sie sich nach Ver-
lauf von zwei Tagen nicht gelost hatte. Es war
also Fibrin.

Vorliegender Versuch besagt zweierlei :

1. Trotz des vorschriftmissigen dreimaligen
Umfillens, gerann die Fibrinogenldsung, ohne irgend
welchen Zusatz spontan. Eine undialysierte Probe
derselben Losung blieb ad indefinitum ungeronnen.
Es liegt hier also ein scheinbar ungerinnbares Pri-
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parat vor, das nach Enlfernung des die Gerinnung
hindernden Kochsalziiberschusses der spontanen Ge-
rinnung unterlag.

2. Durch den Zusalz von oxalsaurem Kali,
sind mit Sicherheit alle Kalksalze ausgefillt gewesen.
Durch das mehrfache Auflosen und Fillen des Fi-
brinogens ist das iberschiissige Oxalat vollstindig
entfernt worden. Es besteht hier also nicht eine
Behinderung der Gerinnung durch Oxalat. Es ge-
niigte auch schon eine kurz dauernde vierstiindige
Dialyse, da es sich nur um die Entfernung des viel
leichter diffundierenden Kochsalzes handelt.

Es kommt hier fiirs erste nur der zweite Punkt
in Betracht: die Thatsache, dass die Gerinnung ohne
Anwesenheit von Kalksalzen eingetreten Ist.

Damit ist, meiner Ansicht nach, sowohl fiirs
Plasma, als auch fiir die Fibrinogenlésungen bewie-
sen, dass die Kalksalze keine nothwendige, unum-
gingliche Bedingung fiir die Gerinnung sind. Es
mag immerhin anerkannt sein, dass ihnen unter den
Neutralsalzen der erste Rang gebiihrt, specifisch
ihnen allein zukommend ist ihre Wirkung aber nicht.
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II1.

Die Rolle, welche Leon Lilienfeldt den
Kalksalzen zuschreibt, involviert, wie mir scheint,
die Vorbedingung ihrer Nothwendigkeil bei der Ge-
rinnung.

Er sagl selbst: «Die Kalksalze Verleihen also
dem Nucleohiston gerinnunghervorrufende Eigen-
schaften».

Und weiter: «So lange, als das Nucleohiston
nicht gespalten ist, kann es keine Gerinnung hervor-
rufen, durch Kalksalze gespalten, leitet es Gerin-
nung ein')».

Das heisst doch wohl: so lange keine Kalk-
salze anwesend sind, gelingt es dem Nucleohiston
nicht die Gerinnung zu Stande zu bringen — pro-
plastische Losungen, welche keine (loslichen) Kalk-
salze enthalten, miissten permanent Jliissig bleiben,
obgleich «Nucleohiston» da ist. Nun nach dem,
im vorigen Abschniit gesaglen, diirfte die Unhaltbar-
keit der Lilienfeldt'schen Theorie schon jetat

1) Du Bois Reymonds Archiv. 1892 p. 554,
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klar sein und das Interesse fiir sie alsbald erlahmen,
wenn es nicht in hohem Grade interessant wére,
die Darstellung seiner gerinnungmachenden Sub-
stanzen zu verfolgen und dieselben mit den, von
Alexander Schmidt dem Protoplasma entzo-
genen zu vergleichen, zumal da die, von Lilien-
feldt zur Darstellung benutzten Reagentien mit den
Schmidt'schen vollstindig tbereinstimmen. Es
besteht nur, wie wir sehen werden, insofern eine
Verschiedenheit der Methode als die Reihenfolge in
der Anwendung der Extractionsmittel bei Lilien-
feldt eine andere ist, als bei Alex. Schmidt.

Es kommt hier darauf an, festzustellen, welche Me-

thode, resp. welche Reihenfolge in der Anwendung
derselben Mittel mehr geeignet ist, zum Ziele zu
fuhren. '

Ich habe bei der kurzen Wiedergabe desjenigen
Theils der Alexander Schmidt'schen Blutlehre,
auf welchen sich vorliegende Arbeit bezieht, die
Methode zur Darstellung der zymoplastischen Sub-
stanzen, des Cytoglobins, Priglobulins und Cytins be-
reits angegeben, es bleibt mir nur zur Begrindung
der Wichtigkeit, warum die Alcoholextraction der
Wasserextraction vorangehen muss, folgendes aus-
einanderzusetzen.

Rauschenbach hat bereits im Jahre 1883
(Inauguralabh. Dorpat) den Einfluss des Wasserex-
tracts von Lymphzellen auf die Gerinnung beschrieben.

Es ist also, seit mehr als 10 Jahren bekannt, dass
das Wasserextract der Lymphzellen Stoffe resp. einen
Stoff enthdlt, welcher die Gerinnung im hohen
Grade beschleunigt. Zugleich war es klar, dass das
Wasserextract ein Gemenge von Stoffen enthielt,
welche schwer von einander zu trennen sind. Es
gehen vor allen Dingen Stoffe in die wiisserige Lo-
sung lber, welche zugleich auch in Alcohol loslich
sind. Diese haben sich durch die Schmidt'schen
Untersuchungen im Lauf der Zeit als diejenigen
herausgestellt, welche die Fihigkeit besitzen, das
Ferment von seinem Mutterstoff abzuspalten. Sind
diese «zymoplastischen Substanzen» einmal in das
Wasserextract tibergegangen, so hilt es schwer,
resp. ist es unmdglich, dieselben wieder vollstindig
zu entfernen. Zugleich modificieren sie die Loslich-
keit der ausser ihnen im Wasserextraxt enthaltenen
Stoffe in dem Sinne, dass dieselben bedeutend schwerer
loslich in Reactionsfliissigkeiten werden, in denen sie
sich ohne Anwesenheit der zymoplastischen Sub-
stanzen auf’s leichteste losen.

Fillt man das Wasserextract, gleichviel ob mit
Alcohol oder Essigsidure, immer wird ein grosser
Theil der zymoplastischen Substanzen, obgleich er in
Alcohol loslich ist, mit in den Niederschlag gezo-
gen, und es gelingl nur mit Anwendung grosser Al-
coholmengen die zymoplastischen Substanzen an-
ndhernd vollstindig dem Niederschlag zu entziehen,
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Es ist also evident, dass es hier die grosste Schwie-
rigkeit mach(, die, ausser dem in Wasser loslichen
Theil der zymoplastischen Substanzen, im Wasser-
extracl enthaltenen Stoffe rein darzustellen. Auf die
Reindarstellung kommt es aber hier besonders an;
denn nur durch sie erkennt man, dass der nach
Entfernung der zymoplastischen Substanzen zuriick-
bleibende, in Wasser losliche Rest, auf die Gerinnung
des Blutes und Plasmas eine andere, und zwar der
jener direct enigegengesetzte Wirkung hat.

Es kommt also, will man anders die Zellstoffe
auf ihre wahre Gerinnungswirkung priifen darauf an,
die zymoplastischen Substanzen zuerst zu entfernen,
bevor man zur Darstellung des nur in Wasser 10s-
lichen Stoffes ibergeht. Diesen Zweck hat Alexan-
der Schmidt dadurch erreicht, dass er die Zellen
zuerst ausgiebig mit Alcohol extrahierle. Der nun
nachbleibende Rest enthillt den in Wasser loslichen
Bestandtheil das Cytoglobin, dessen Wirkung auf die
Blutgerinnung darin besleht, dass er dieselbe unter-
drickt.

Lilienfeldt extrahiert von vorn herein mit
Wasser und filll den Wasserextract durch Essig-
siure oder Alcohol und Aether. Dadurch finden sich
in dem Niederschlag, der nun entsteht, beide Male
zymoplastische Substanzen neben den anderen Stof-

fen vor. Ein zweimaliges Auflosen des Essigsdure-

niederschlags in kohlensaurem Natron und Féllung
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durch Essigsiiure befreit denselben zwar von nicht
geringen Mengen zymoplastischer Substanz, aber
keineswegs vollstindig.

Lilienfeldt hat den von ihm dargestellten
Korper als Nucleoproteid erkannt. FEine Reinigung
desselben durch Alcohol kann ihn nicht wesentlich
verindern, da bekanntlich die Nucleine nicht vom
Alcohol angegriffen werden. Zum Zweck der Ele-
mentaranalyse kocht Lilienfeldt jenen Essigsiure
resp. Alcohol-Niederschlag aus dem Wasserextract
der Lymphdriisen mit Alcohol aus. Der dadurch
erhaltene Korper ist thatsichlich von den begleiten-
den zymoplastischen Substanzen befreit, und ver-
dient daher, wie mir scheint, mit vollem Recht den
Namen Nuclein. Durch die Manipulation des Kochens
(in Alcohol) ist er aber in seinem Wesen doch so-
weit — offenbar durch theilweise Ueberfithrung in
coaguliertes Eiweiss veriindert, dass er sich in Was-
ser nicht mehr 10st, withrend Lilienfeldt die
Loslichkeit in Wasser im Aligemeinen fiir das Nu-
cleohiston in Anspruch nimmt.

Das Cytoglobin, welches, nach Entfernung der
zymoplastischen Substanzen, durch Wasserextraction
gewonnen wird, ist nun, ohne dass es durch Kochen
von den zymoplastischen Substanzen befreit wurde,
schon in Folge seiner Darstellungsmethode frei von
dieser Beimengung. Trotzdem besitzt es, oder viel-
mehr grade deswegen, die Loslichkeit in Wasser.

¢4
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Noch andere Eigenschaften bleiben bei der Darstel:
lung des Cytoglobins an diesem haften, wihrend
sie durch Kochen vernichtet werden; ich erinnere
an dic von Alexander Schmidt mitgetheilte
Thatsache, dass Cytoglobin die Polarisationsebene
nach rechts dreht.

Der Vorgang bei der Darstellung des Nucleo-
histons ist folgender: Im Wasserextract befinden
sich, wie gesagt, neben einander Cytoglobin und zymo-
plastische Substanzen. Die Fillung mit Alcohol bringt
einen Niederschlag hervor, welcher aus demselben
Gemenge besteht, mit Abzug derjenigen zymoplas-
tischen Substanzen, welche besonders leicht in
Alcohol loslich sind. Die dem Cytoglobin anhaf-
tenden zymoplastischen Subslanzen modificieren die
Loslichkeit desselben in dem Sinne, dass dieses Ge-
menge in Wasser bedeutend schwerer 1slich ist, als rei-
nes Cytoglobin. Man kann diese Thatsache experimen-
tell erproben: Ich mischte Cytoglobin und zymo-
plastische Substanz im Verhiltniss von 1:4 mit ein
wenig Wasser, verrieb das Gemenge, loste durch
Wasserzusatz nach Moglichkeit auf, filtrierte und
erhielt dadurch eine Losung, welche, kiinstlich dar-
gestellt, inhaltlich ungefihr dem Wasserextract von
Zellen gleichkam. Nun brachte ich eine Fallung
durch Alcohol hervor, die sowohl Cyloglobin wie
zymoplastische Substanz enthielt, denn der nach
Abstehen des Niederschlags abgehobene und einge-
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dampfte Alcohol hinterliess auf der Eindampfschale
einen bedeutend geringeren Riickstand an zymo-
plastischen Substanzen, als ich in Arbeit genommen
hatte. Der Niederschlag wurde auf dem Filter ge-
sammelt, mit Aether ausgewaschen und getrocknet.
Das nunmehr entstandene Pulver konnte sich, was
Leichtloslichkeit in Wasser anbetrifft, mit dem zur
Herstellung desselben verwandten Cytoglobin keines-
wegs messen.

Weiter verdeckt die Gegenwart der zymoplas-
tischen Substanzen wegen der viel stirkeren Opales-
zenz der Losung die Kigenschaft des Cytoglobins die
Polarisationsebene nach rechts zu drehen vollstindig.

Ich fibhre Vorstehendes deswegen an, damit
die Wichtigkeit der Entfernung der zymoplastischen
Substanzen klar sei.

Hat man aus dem Wasserextract der Lymph-
driisenzellen mit Alcohol thatséichlich die zymopla-
stischen Substanzen entfernt, was technisch auf die
grossten Schwierigkeiten stosst, theoretisch aber denk-
bar ist, so bleibt eben Cytoglobin nach.

Das ideale Nucleohiston ist, da die Alcohol-
extractstoffe, wie schon erwihnt, nicht dazu gehoren
konnen resp. dirfen, mit dem Cytoglobin
identisch, so lange es sich um TFillung des
Nucleohistons durch Alcohol handelt.

Die andere Methode von Lilienfeldt das
Nacleohiston herzustellen, ndmlich durch Fillung
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vermittelst Essigsdure, ergiebt eine andere Zusammen-
setzung. Lasse ich die auch hier beigemengten
Alcoholextractivstoffe ausser Acht, so bleibt nun
das Cytoglobin der Wirkung der Essigsiure ausge-
setzt. Die Essigsdure spaltet das Cytoglobin aber
in Priglobulin, welches niederschligt und in ein
Spaltungsproduct, welches in Losung bleibt. Es
handelt sich demnach bei der 'Fillung des Wasser-
extracts mit Essigsdure nicht mehr um ein Gemenge
von Cytoglobin und zymoplastischen Substanzen,
sondern der Niederschlag besteht aus einer Summe
von Priglobulin und zymoplastischen Substanzen.
Die zwei Niederschlige sind also nicht, wie Lilien-
jeldt annimmt, einander identisch. Dass der durch
Essigsdure aus dem Wasserextract gefillte Korper
in Wasser, wenn auch unvollkommen, loslich ist,
wahrend es zu den Eigenschaften des Priglobulins
gehort, in Wasser unloslich zu sein, kann, wegen
der Anwesenheit der Alcoholextractstoffe, nicht Wunder
nehmen, denn dass sie die Loslichkeit anderer Nie-
derschlige modificiren, ist eine besonders vom Leci-
thin, welches mit dabei ist, allgemein bekannte
Thatsache.

Lilienfeldt hat auch die zymoplastischen
Substanzen studiert!). Nach ihm enthalten sie fol-
gende Stoffe:

1) Zur Chemie der Leucocyten. Zeitschrift fiir physiol, Chemie,
Bd. XVIII, d. 23. Sep. 1893,
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a) Protagon.

b) Amidovaleriansiure.

¢) Inosit.

d) Monokaliumphosphat.

e) Lecithin und Cholesterin.

Die zymoplastische, d. h. die fermentabspaltende
Wirkung schreibt Lilienfeldt allein dem Mono-
kaliumphosphat zu. Die Constatirung dieser That-
sache ist in sofern sehr interessant, als danach die
Fermentabspaltung durch einen chemisch reinen
Korper studiert werden kann, ohne dass man stets
das ganze Gemenge anzuwenden braucht. Mit der
Behauptung aber, dass nur dem Monokaliumphosphat
die besprochene Wirkung zukommt?), kann ich nicht
iibereinstimmen. Ich verweise in dieser Beziehung
auf die Dissertation von Jacob von Samson-
Himmelstjerna (Dorpat, 1885), welcher dieselbe
Eigenschaft am Lecithin (Priparat von Doctor G.
Gribler Leipzig) constatirt hat.

1) Dy Bois Reymonds Archiv. 1893, p. 566.
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Ich habe gesagt, dass, so lange es sich um
Alcoholfallung handelt, das ideale Nucleohiston, d. h.
ein solches, das von zymoplastischen Substanzen
befreit ist, ohne gekocht worden zu sein, nichts
anderes ist als Cytoglobin, so lange es sich um eine
Fallung mit Essigsdure handelt, nichts anderes als
Priaglobulin.  Eine in nicht allzuweiten Grenzen
schwankende Aehnlichkeit der beiderseitigen Elemen-
taranalysenzahl, ausser der Schwefelzahl, deutet schon
darauf hin: Ich stelle die Zahlen des Préglobulins
denen des, mit Essigsdure hergestellten Nucleohistons

gegeniiber :
C. H N. S. P

Priglobulin = 51,44 7,61 16,96 3,39 3,74 Qlepmeu.
Nucleohiston 48,46 7,00 16,86 0,701 3,025 Liienfelde

Das Cytoglobin hat eine noch hiohere P-zahl:
= 450.

Ausserdem mochte ich daran erinnern, dass,
wie Alexander Schmidt mitgetheilt hat, die
Pepsinsalzsdure das Cytoglobin kaum anzugreifen
im Stande ist.")

1) Zur Blutlehre. Leipzig, 1892. Verlag von F. C, W. Vogel.
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Wenn es sich dadurch erwiesen hat, dass das
Cytoglobin und alle iibrigen von ihm abstammenden
Glieder der Globulinreihe zu den Nucleoproteiden
gehoren und somit die Stoffe reprisentiren, welche
dem Zellkern entstammen, so ist dies eine interes-
sante Thatsache, gegen die sich nichts einwenden

-lasst, deren Erforschung die Wissenshaft Leon

Lilienfeldt zu verdanken hat. Auch schon von
anderer Seite ist das Cytoglobin und Priiglobulin
als Nucleoproteid diagnosticiert worden.!) Vor allen
Dingen stimmen die Eigenschaften des Nucleohistons
mit denen des Cytoglobins und Priglobulins in
Bezug auf die Faserstoffgerinnung {iberein.

Eine der hervorragendsten Eigenschaften des
Cytoglobins ist die Fihigkeit desselben, das Material
fur die Bildung des Faserstoffs herzugeben. Zum
Plasma zugesetztes Cytoglobin ruft, wenn es zur
Gerinnung kommt, eine bedeutende Vermehrung
des Faserstoffs hervor. Diese Thatsache ist von
Alexander Schmidt in «zu Blutlehre» so an-
schaulich geschildert und so evident bewiesen, dass
es nicht erforderlich ist, hier genauer darauf ein-
zugehen.

Es sind dort die Ueberginge vom unloslichen
Grundstoff der Zelle bis zum Fibrinogen auf’s ein-

1) Hammersten Zur Kenntniss der Nucleoproteide. Zeit-
schrift fiir physiologische Chemie. Hoppe-Seiler. Band X1X, 1. Heft,
1894,
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gehendste besprochen und veffolgt. Dass der Ur-
sprung des fibringebenden Substrats bis in die Sub-
stanz der Zelle zu verfolgen ist, ist eine Entdeckung
von Alexander Schmidt. In diesem Sinne
sei das Priorititsrecht Alexander Schmidt's
gewahrt. Aber es ist eine interessante Bestitigung
und Erweiterung jener Thatsache, welche Lilien-
feldt durch die Auffassung jener Stoffe «als aus
den Kernen stammend» gegeben hat. Cytoglobin,
Priglobulin, Paraglobulin gehoren demgemiss nach
der bestehenden Definition fiir Nuclein unter die
Nucleoproteide, und werden von Lilienfeldt alle
unter dem einen Namen Nucleohiston zusammen-
gefasst. Der Unterschied der Auffassung besteht
aber darin, dass Lilienfeldt einen directen Ueber-
gang des in den Zellen enthaltenen Nucleohistons
in Fibrin annimmt, d. h. dass zwischen dem Kern-
stoff und dem loslichen Faserstoff keine Zwischen-
stufen existieren, wihrend Alexander Schmidt
die Repriisentanten der, seiner Ansicht nach vor-
handenen Zwischenstufen, mit besonderen Namen
belegt. Wie dem auch sei, die Eigenschaft, das
Substrat fiir die Faserstoffbildung herzugeben, hat
das Nucleohiston mit dem Cytoglobin und dessen
Derivaten gemein. ’
Die andere Eigenschaft des Cytoglobins, in Be-
zug auf die Gerinnung, némlich die, das Blut sowohl,
als das Plasma vor der Gerinnung zu bewahren,
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d. h. proplastisch zu erhalten, scheint nun fiirs erste
der Eigenschaft des Nucleohistons die Gerinnung
gerade hervorzurufen aufs hefligste zu widersprechen.
Denn das Nucleohiston ist ja nach Lilienfeldt
der einzige Gerinnungserreger den es giebt, allerdings
nur — falls Kalksalze anwesend sind.

Die Ungleichheit der Wirkung ist inbezug aufs
Blut aber nur scheinbar. Um dieses zu erweisen
priifte ich eingehend die Wirkung des Nucleohiston
an, bei 0,3° C. filtriertem Pferdeblutplasma, welches
vollkommen klar, also vollkommen zellfrei ist und
sehr langsam gerinnf.

Das Nucleohiston stellte ich mir fiir alle Ver-
suche folgendermaassen nach der Vorschrift von
Lilienfeldt her; wobei ich hervorheben will, dass
ich nicht mit Kalbslymphdriisen, sondern mit Lymph-
drisen des Rindes gearbeitet habe. In Dorpat
werden die Kilber so jung geschlachiet, dass man
Material von vielen Thieren braucht, was wegen
Mangel an Centralschlachthiusern gar nicht zu be-
schaffen ist.

Frisch vom Schlachthause geholte Lymphdriisen
des Rindes wurden sorgfiltig vom Fett und anhin-
gendem Gewebe befreit, in der Fleischhackmaschine
zerkleinert und mit Glaspulver verrieben. Der so
enstandene Brei wurde mit dem 4-fachen Volumen
destillierten Wassers verdiinnt, mehrfach umgerithrt
und iiber Nacht stehen gelassen. Nach 12 Stunden

5
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wurde das Wasserextract durch Abgiessen und Fil-
trieren von Bodensatz getrennt und 2 Stunden cen-
trifugiert. Dabei bildet sich am Boden des Glases
ein fast schwarzer ziemlich fester Bodensatz. Die
dariiberstehende, stark opalisierende Fliissigkeit wurde
abgegossen und noch einmal filtriert. Einige Tropfen
dieser Flussigkeit wurden auf einem Objecttriger ge-
trocknet und mehrfache mit Alaunkarmin gefirbte
Priaparate wiesen keine einzige Zelle auf.

Das Filtrat wurde nun mit Essigsiure tropfen-
weise versetzt, wodurch ein wolkiger Niederschlag
entstand, der sich in der ganzen Fliissigkeit vertheilte.
Nach einigen Stunden hatte sich der Niederschlag
gesenkt und dariiber stand eine leicht gelblich ge-
firbte, aber vollkommen klare Flussigkeit. Letztere
wurde nun bis zum Niveau des Niederschlages ab-
gehoben und eingedampft; sie gab einen gelblichen
ziemlich festen Riickstand, welcher sich nur theil-
weise in Alcohol 1oste — wegen des in ihm ausser
einem Theil zymoplastischer Substanzen noch vorhan-
denen, in Alcohol unloslichen, neben dem Préglo-
bulin gebildeten Spaltungsproducts des Cytoglobins.

Der Niederschlag selbst wurde auf einem Filter
gesammelt, nach moglichst vollstindigem Abtropfen
der noch anhaftenden sauren Fliissigkeit mit einem
Spatel aufgenommen und in kohlensaurem Natron
gelost, worin er leicht 1oslich war. Aus dieser alca-
lischen Losung wieder mit Essigsdure gefillt, noch-
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mals gelost und wieder gefillt, wurde er mit essig-
siurehaltigem Wasser ausgewaschen und endlich auf
dem Filter gesammelt.

Von dem so erhallenen grau gefirbten Brei
wurde ein Theil unter der Luftpumpe getrocknet.
Ein anderer Theil einer Extraction mit Alcohol (969
unterworfen. Diese Portion wurde in mehrere Theile
getheilt und die einzelnen Proben verschieden lange
der Einwirkung des Alcohols ausgesetzt. Eine dritle
Portion wurde in einem mit einem Ricklaufkiihler
versehenen Glasballon ca. 20 Minuten in starkem
Alcohol gekocht, dann auf dem Filter gesammelt,
mit absolutem Alcohol und Aether ausgewaschen
und tiber Chlorcalcium getrocknet.

Das schliesslich resullierende Pulver ist schnee-
weiss, leicht verreiblich und trigt alle Characteristica
des von L. Lilienfeldt zuerst als Leuconuclein be-
schriebenen Priparats.

Wihrend des Kochens resp. Extrahierens mit
Alcohol gehen in die alcoholische Losung eine Menge
jener schon oft erwidhnten Substanzen iiber. Der
zum Extrahieren, Auswaschen und Auskochen ver-
wandte Alcohol wurde infolge dessen jedesmal ein-
gedampft, mit dem Zweck, den beziglichen Riickstand
auf seine Gerinnungswirkung zu priifen. Dadurch
entstanden zwei Serien von Priparaten, nimlich
Nucleohistonpriparate, denen die Alcoholextractstoffe
durch Alcohol theilweise, resp. vollstindig entzogen



worden waren, und andererseits Priiparate, welche
diejenigen Stoffe enthielten, die den Nucleohiston-
priparaten entzogen waren. Alle diese Préparate
wurden nun gleichzeitig an ein und demselben in
der Kilte filtrierten Pferdeblutplasma angewandt.

Alle Substanzen wurden in besonderen Schilchen
mit etwas Wasser zu Emulsionen verrieben und mog-
lichst genau neutralisiert, alsdann dem Plasma, wel-
ches in Reagensglisern zu je 1,5 Chctm. vertheilt
war, 4—b Tropfen derselben beigefiigt. Die Tem-
peratur war wihrend der Beobachtungszeit, welche
auf 3 Tage ausgedehnt wurde, 14° R.

Von diesem Versuch theile ich das Verhalten
der characteristischen Proben in der Art mit, dass
ich zuerst die Gerinnungsbeschleunigung und dann
die Behinderung angebe, wobei die Gerinnungszeit
auf den Beginn der Gerinnung bezogen ist.

A. Beschleunigung durch:

1. Alcoholextractstoffe, die ge-
wonnen wurden durch Aus-
kochen von Nucleohiston in
Alcohol . . . . . . . um 61 Minuten.

2. Alcoholextractstoffe, die ge-
wonnen wurden durch Extrac-
tion des Nucleohiston mit Al-
cohol . . . . . . . . um b6 Minuten.

3. Alcoholextractstoffe, die ge-
wonnen wurden durch Aus-
waschen von Nucleohiston mit
Alcohol . . . . . . . um 56 Minuten.

4. Nucleohiston, welches weder
ausgekocht noch extrahiert,
also mit Alcohol nicht in Be-
rithrung gekommen war . um 12 Minuten.

B. Verzdgerung durch:

1. in Alcohol gekochtes Nucleo-
histon (wie zur Elementarana-
lyse nach Lilienfeldt pri-

pariertes) . . . . . . . um 390 Minuten.
2. Mit Alcohol ausgewaschenes

Nucleohiston . . . . . . um 30 Stunden.
3. Mit Alcohol extrahiertes Nucleo-

. unterdriickte die
Gerinnung voll-
standig.

Aus vorstehendem Versuch geht zur Evidenz
hervor, dass von den Alcoholextractstoffen, also von
den zymoplastischen Substanzen befreites Nucleo-
histon gerinnungshemmend auf Pferdeblut-
plasma wirkt, demnach auch in Bezug auf diese
Eigenschaft mit dem Cytoglobin oder, da es sich im
vorliegenden Falle um die Essigsiurefillung handelt,
besser gesagt mit dem Priiglobulin tibereinstimmt.

histon
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Dass das in Alcohol gekochte Pridparat in B. 1.
am schwichsten gerinnunghemmend wirkt, obgleich
es am wenigsten resp. gar keine zymoplastischen
Substanzen enthalt, findet seine Erklirung in dem
Umstande, dass die Hitze die gerinnunghemmende
Kraft herabsetzt.

Die dem Nucleohiston entzogenen zymoplasti-
schen Substanzen zeigten im Plasma, als einer pro-
thrombinhaltigen Fliissigkeit, die prompteste Gerin-
nungswirkung und beschleunigen die Gerinnung
bedeutend mehr als in Verbindung mit Nucleohiston,
weil sie nun nicht mehr durch das in letzterem
enthaltene Priiglobulin in Schranken gehalten wurden.

Die Beschleunigung durch Nucleohiston A. 4.
betragt im vorliegenden Falle nur 12 Minuten; ich
habe in anderen Versuchen eine grossere Beschleu-
nigung gefunden. Das richtet sich nach der Ge-
rinnungsenergie des Plasmas. Ign vorliegenden Falle
gerann die Controlprobe in 87 Minuten. Unterlasst
man vor der Probe das mehrfache Auflosen des
Nucleohiston in kohlensaurem Natron, so ist seine
gerinnungfordernde Kraft stirker. Das Nucleohiston
verliert eben auch dabei zymoplastische Substanzen.

Dieselben Resultate erhdlt man mit Nucleohiston,
wenn es durch Alcohol gefallt worden ist. Sie sind
aber weniger eclatant, weil es bedeutend schwerer
gelingt aus dem Alcoholniederschlag die zymoplasti-
schen Substanzen zu entfernen. Die gerinnung-
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hemmende Eigenschaft tritt jedoch schon hervor,
wenn man den zur Fillung benutzten Alcohol nach
24-stindigem Stehen durch frischen ersetzt und
diesen im Laufe von 3—4 Tagen einigemal wechselt.

So lange von einer Trennung des Nucleohistons
in eine hindernde und férdernde Componente die
Rede ist, gilt also, dass sie durch Alcohol hervor-
gebracht werden kann. Derjenige Antheil, welcher
vom Alcohol nicht gelost wird, verdient allein den
Namen Nuclein und dieser ist es gerade, der die
Gerinnung hemmt. Es bedarf nicht der Salzsdure,
um den in den Zellen enthaltenen gerinnunghem-
menden Korper darzustellen; es bedarf nicht der
Kalksalze, um das Nucleohiston in eine gerinnung-
fordernde und eine gerinnunghemmende Componente
zu theilen.



V.

L. Lilienfeldt leugnet das Fibrinferment.
«Mit den Thatsachen», sagt er, «welche ich zu fin-
den das Glick hatte, kommt man, ohne das Fibrin-
ferment heranzuziehen, bei der Erklirung aller Ge-
rinnungserscheinungen aus» 1). '

Das gewohnliche Reagens auf Fibrinferment
(das Salzplasma) habe ich in Bezug auf das Nu-
cleohiston nicht angewandt, weil Lilienfeldt an-
giebt, dass das Salzplasma durch Nucleohiston, «<unter
Einhaltung gewisser Maassregeln» zur Gerinnung
gebracht wird ?).

Da jene Maassregeln nicht nidher angegeben
werden, mir daher unbekannt geblieben sind, so
konnte ein negativer Befund meinerseits als auf weg-
lassen derselben beruhend gedeutet werden. Ich
habe darum ein anderes, jedenfalls das sicherste
Reagens auf Ferment verwandt, ndmlich Hohlen-
transsudate des Pferdes und eine Hydrocelenfliissig-

1) Du Bois Reymonds Archiv. 1892, p, 556.
2)Ebenda, p. 172,
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keit, welche spontan und auf Zusatlz von zymo-
plastischen Substanzen nicht gerann.

In diesen Fliissigkeiten habe ich innerhalb 10
bis 15 Minuten stels eine Gerinnung durch Ferment-
l16sung erziell, mit Nucleohiston, trotz vielfach wieder-
holter Versuche, niemals. Ein Zusatz von 0,19,
Kalksalz vermochte niemals in solchen Flissigkeiten
dem Nucleohiston gerinnungerregende Eigenschalten
zu verleihen. Jene Flissigkeiten enthalten den Mul-
terstoff des Ferments nicht, es konnen also die zy-
moplastischen Substanzen hier gar keine Ferment-
abspaltung und infolge dessen auch keine Gerinnung
hervorrufen. Ebenso verhalten sich auch die aus
diesen Fliissigkeiten durch ein- und zweimaliges Fiil-
len mit tiberschiissigem Kochsalz erhaltenen Plasmin-
losungen.

Sehr bezeichnend fiir diese Thatsache isl en
Passus von Lilienfeldt?).

Er schreibt: «Einen directen Beweis, dass die
«Zellkernsubstanz der Leucocyten, das Nucleohiston,
<unmittelbar in Fibrin umgewandelt werden kann,
lieferte ich dadurch, dass ich quantitative Fibrin-
«bestimmungen in Gerinnungsgemischen anstellte,
«welche aus einer gemessenen Menge einer spontan
«nicht gerinnenden Peritonealfliissigkeit vom Pferde,
«einer gemessenen Menge einer kriftigen Fibrinfer-

) Du Bois Reymond. Archiv. 1898, p. 564.
6
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«mentlosung einerseits und in einer vollkommen
«gleich zusammengesetzten Gerinnungsmischung, der
«<noch eine gewogene Menge Nucleohiston hinzu-
«gefugl wurde, anstellie.»

In der von Lilienfeldt gebrauchten Misch-
ung befindet sich erstens das Substral der Gerinnung,
zweitens das Nucleohiston und, um die Gerinnung
zuwege zu bringen, fiigl Lilienfeldt noch eine
<kriiftige Fermentlosung» hinzu. Warum? Wenn
Lilienfeldt consequent geblieben wire, so hiitle
er seiner Theorie gemiss an dieser Stelle Kalksalze
und nicht Ferment hinzugefiigt.

Die Antwort auf das «<warum» aber, ist sehr ein-
fach. Es geht garnicht anders. Nucleohiston -} Kalk-
salze machen in Pferdeperitonealflissigkeiten gar keine
Gerinnung. Deshalb hat Lilienfeldt beim citierten
Versuch das von ihm so verachtete Fermenl doch
nothig gehabt.

Es giebt aber ein Mittel um dem Nucleohiston
Fermentwirkung zu verschaffen. Nach Alexander
Schmidt') enthdlt das Wasserextracl der Lymph-
driisenzellen Prothrombin. Wenn man nimlich dem
Wasserextract noch zymoplastische Substanzen zu

den bereils vorhandenen zufiigl, und die Flilssigkeit‘

voriihergehend alcalisch macht, so bildet sich in dem-
selben Ferment — und seine Wirksamkeit erstreckt

1) Zur Blutlebre, 1892,
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sich dann auch auf proplastische Fliissigkeiten, die
ohne Fermentzusatz nicht gerinnen. Hitte Lilien-
feldl ein so behandelles Wasserextract mit Alcohol
gefallt, so hitte er ein Nucleohiston erhalten, wel-
ches, dank seines Gehalts an Ferment beim citierten
Versuch den Zusatz einer Fermentlosung wirklich
iberflussig gemacht hitte.

Die Sachlage indert sich sofort, wenn man
dem Hohlentranssudate des Pferdes eine prothrom-
binhaltige Losung zufiigt. Um eine solche zu er-
halten, iiberliess ich Rinderblut der spontanen Ge-
rinnung. Nach 2 Tagen hob ich das Serum ab,
dialysierte es weitere 2 Tage lang mit 2-stundlichem
Wasserwechsel, filtrierle und fiigte nun zu 4 Theilen
Pferdepericardial-Fliissigkeit 1 Theil dieser Losung.
Um die spontane Gerinnung zu hintertreiben, wurde
die Flissigkeit sofort nach der Mischung mil einem
Ueberschuss von Steinsalz versetzt. Dadurch enl-
stand ein flockiger weisser Niederschlag, von dem
die dariiber stehende gelbe Fliissigkeit abfiltriert
wurde. Durch Nachgiessen von destilliertem Wasser,
loste sich mit Hilfe des anhaftenden Kochsalzes der
Niederschlag auf und ich erhielt ein Kklares, wegen
des hohen Salzgehalts, spontan ungerinnbares Pri-
parat (Methode von Denis). In diesem erregten
sowohl Nucleohiston, als auch zymoplastische Sub-
stanzen iiber kurz oder lang Gerinnung.

6‘

r
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Durch Zufithren einer Losung, in welcher man
nach den Schmidt'schen Angaben die Ferment-
abspaltung durch Zusatz zymoplastischer Substanzen
hervorrufen kann (Prothrombinlosung), entsteht also
in den Hohlentranssudaten die Disposition fiir die
Wirkung des Nucleohiston, und in dieser kiinstli-
chen Gerinnungsmischung wirkt das Nucleohiston
ebenso wie im Plasma in Folge eines Gehalts an
zymoplastischen Substanzen.

Ich habe sowohl in Bezug auf das Plasma als
aul die kiinstliche Gerinnungsmischung von der Wir-
kung des Nucleohistons nur als eines Veranlassers
der Faserstoffgerinnung gesprochen. Die Vermehrung
des Faserstoffs durch Nucleohistonzusatz zu den
genannten Flussigkeiten findet, tritt die Gerinnung
ein, stels statt, aber selbstredend nicht in Folge des
Gehalts des Nucleohistons an zymoplastischen Sub-
stanzen, sondern in Folge seines Gehalts an Cyto-
globin, resp. Priiglobulin.
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Die Veranlassung zur Leugnung des Fibrinfer-
ments bildet das Verhalten der kiinstlichen aus
Plasma gewonnenen Fibrinogenlosungen. In solchen
erzielt man durch Nucleohistonzusatz mit Kalksalzen
fast immer Gerinnung. Es macht thaisichlich, wenn
man die nach Hammersten oder Pekelharing
dargestellte Losung als reine Fibrinogenlosung an-
sieht, den Eindruck, als wenn, hat man Nucleohiston
und Kalksalze, ein Ferment nicht mehr nothig wire.

Die Identitit des Nucleohistons mit
dem Cytoglobin resp. Priglobulin aber be-
wahrheitet sich auch hier. Sowohl durch
Cytoglobin wie durch Priaglobulinzusatz
wird, wie ich gefunden habe, in kurzer
Zeit die Hammersten'sche Fibrinogen-
losung zur Gerinnung gebracht Bedeulend
schwieriger, d. h. nur mit Anwendung gewisser Maass-
regeln, die ich weiter unten angeben werde, und
auch dann nicht mal immer, gelingt es durch zymo-
plastische Substanzen in der Hammersten'schen



Fibrinogenlosung Gerinnung zu erzielen. Die Wir-
kung des Nucleohistons auf Fibrinogenlosung kommt
daher meiner Meinung nach nicht infolge seines Ge-
halts an zymoplastischen Substanzen, sondern infolge
seines Gehalts an Cytoglobin, resp. Priglobulin zu
-Stande. Es kehrt sich also das Verhiltniss um,
diejenigen Sloffe, welche im Blut und Plasma die
Gerinnung hindern, gerade diese rufen in der «Fibri-
nogenlosung» die Gerinnung hervor, diejenigen, welche
im Plasma die prompteste Gerinnung machen, er-
weisen sich hier als unzureichend. Wollte man
also vom Verhalten der Fibrinogenlosung gegen die
besprochenen Stoffe auf das Plasma oder Blut
Riickschliisse ziehen, so wiirde man gerade auf das
dem Thatsichlichen Entgegengesetzte herauskommen.

Der einzige Gerinnungserreger, der uberall, so-
wohl im Plasma, als in Transsudaten, als in Fibri-
nogen stets Gerinnung macht, ist die Fermentlosung.

1. Die Darstellung der Pekelharing'schen
Oxalatfibrinogenlosung habe ich bei Gelegenheit der
Besprechung der Kalksalze bereils angegeben. Die
Darstellung der Hammersten'schen Fibrinogen-
losung geschah auf folgende Weise: In einem '/,
Volumen Magnesiumsulphatsaturation aufgefangenes
Pferdeblut stand 14 Stunden ab. Das iiber den ge-
sunkenen Blutkbrperchen stehende Plasma wurde ab-
gehoben, filiriert und mit dem gleichen Volumen
Kochsalzsaturation versetzt. Der dabei entstehende
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voluminose Niederschlag wurde auf mehreren Falten-
filtern gesammelt. Nach vollendeter Filtration wer-
den die Filtra mitsammt dem daraufhaftenden kleb-
rigen Riickstand in kleine Stiicke geschnitten, in
8¢/, Kochsalzlosung und zwar in '/; bis '/, Volumen
des in Arbeit genommenen Magnesiasulphatplasmas,
in einer Reibschale aufgenommen, zerstampft und
schliesslich der aus Fillrierpapier und Fibrinogen
hestehende Brei mit der Faust ausgedriickt, die Lo-
sung filtriert, von neuem gefillt elc. Jedesmal bleibt
ein Theil des Niederschlags ungelost und geht ver-
loren. Nach dreimaligem Fillen wurde die definitive
Losung nicht mit kochsalzhaltigem, sondern mil
destilliertem Wasser besorgt.

Die Gerinnungsproben. mit Nucleohiston ergaben
im Allgemeinen ziemlich constante Resultate. In
der Regel trat die Gerinnung, welche bei Zimmer-
temperatur (ca. 14° R.) vor sich ging, zuerst un-
gefihr 8—10 Stunden in der Probe, welcher Nucleo-
histon und 0,1°/, Chlorcalcium zugeselzt worden war,
ein. Aber auch ohne Zusatz von Kalk gerannen
die Proben, welchen Nucleohiston beigefugt war,
nur 6—8 Stunden spiter. Dabei machte sich ein
Unterschied geltend zwischen dem durch Alcohol
und dem durch Essigsiure gefillten. Wahrend beide
im Verein mit dem Kalksalz ziemlich gleichzeitig
wirkten, trat die Wirkung des zweiten ohne Kalk-

salz fast nie ein.
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Die bei jedem einzelnen Versuch zum Vergleich
mit Fermentlosung versetzten Proben gerannen spi-
testens in 15 Minuten, in der Regel aber in 5 bis
8 Minuten. Die Gerinnungszeit kann man bedeu-
tend abkiirzen, wenn man die Fibrinogenlésung vor
dem Versuch dialysiert, nur darf man die Dialyse
naturlich nicht bis zur Salzarmuth treiben. Die
Wirkung der Dialyse erklirt sich durch den hohen
Salzgehalt (NaCl) der Fibrinogenlosungen, welcher
an sich schon ein Gerinnungshinderniss ist. Um
ihn niher zu bestimmen, wog ich in einem vorher
mit starker Salzsiiure ausgekochten und geglithten
Platintiegel 10 Cbhctm. Fibrinogenlésung ab und erhielt :

Tiegelgewicht 29,6380

id. + Losung 38,7200.
Darauf wurde fast bis zur Trockne eingedampfl und

2 mal 24 Stunden bei 110° getrocknet.
Trockengewicht 29,7880  Liosung -+ Tiegel 38,7200
Tiegelgewicht 29,6380  Trockengewicht 29,7880
Ruckstand . . O,l%bO Wasser . . . .. ~8,‘)326

Zur Enlfernung des Antheils anorganischer Sub-
stanz wurde der Tiegel mit dem Gesammtriickslande
1/, Stunde in Rothglut gehalten, daraufl wieder gewogen.

Tiegel + Kochsalzriickstand 29,7595

Tiegel . . ... . . . 296380

Salz . . . . . . . 01216
bezogen auf 89320 Wasser = 0,734, ein Pro-
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centsatz, der an sich nicht, aber im Vergleich zur
geringen Menge an organischer Substanz (0,0285
also circa /s des Salzgehalts) bedeutend zu nennen ist.

Ich habe wenigstens 12 mal die Hammer-
sten'sche resp. Pekelharing'sche Fibrinogen-
l1osung dargestellt, und die Nucleohistonwirkung an
ihr beobachtel. Zweimal habe ich Losungen gehabt,
auf die dasselbe Nucleohiston nicht wirkte. Das
Nucleohiston wurde in lufttrockenem Zustande lber
Chlorcalcium aufbewahrt und fiir jeden Versuch die
betreffende Probe mit Wasser angerithrt und unfil-
triert (ropfenweise beigegeben. Daraus ergiebt sich
ein verschiedenes Verhallen der Fibrinogeniosungen.
Ich betone das deshalb, weil Prof. Alexander
Schmidt, wie ich aus dem Manuscript des zweilen
Theils crsehe, in seinen Versuchen mit zymoplasti-
schen Substanzen Gerinnung erhalten hat, wihrend
ich, wie bereits erwiihnl, mit zymoplastischen Sub-
stanzen hochst selten und auch dann nur mit Hilfe
der Dialyse, Kalksalzen oder Alcalizusatz Gerinnung
hervorbrachle. Die Hammersten’sche Darstellung
schreibt ein dreimaliges Umfillen vor. Nach ein-
und zweimaligem Fillen besteht die Gefahr der spon-"
tanen Gerinnbarkeit, d. h. die Fermentgeneratoren
sind bei zweimaligem Umféllen noch nicht geniigend
entfernt. Sind nun bei dreimaligem Umfillen die
Fermentgeneratoren, insbesondere der Mutterstoff des
Ferments, beseitigt, so ist es nicht wunderbar, dass
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zymoplastische Substanzen keine Gerinnung mehr
hervorrufen. Ich habe es also in der Mehrzahl der
Fille mit Fibrinogenlosungen zu thun gehabl, welche
<0 gut wie frei von Prothrombin waren. Die Wir-
kung der zymoplastischen Substanzen durfte aber
sofort hervortreten, sobald noch Spuren von Pro-
thrombin vorhanden sind. Wenn ich nun ohne weite-
res zugebe, dass ein dreimaliges Umfillen die grossten
Chancen bietet die Losung vom Prothrombin zu be-
freien, so muss ich andererseits zugeben, dass sie
doch nicht vollstindige Garantie dafiir bietet. Sie
wird bedeutend weniger Garantie dafiir bieten, wenn
die Fibrinogenlosung nach einer anderen, ebenfalls
von Hammersten angegebenen Methode herge-
stelll werden, welche elwas von der von mir an-
gefilhrten und benutzten abweicht. Nach dieser
Methode fallt das jedesmalige Filtrieren zwischen dem
dreimahgen Fillen fort und der Niederschlag wird
von der Flussigkeit jedesmal durch die Centrifuge
und Abgiessen getrennt. Es ist begreiflich, dass
diese Trennung weniger griindlich ist, als die durch
dreimaliges Filtrieren bewerkstelligte. Desto leichter
haben diejenigen Substanzen, die als Fermentgene-
ratoren zu bezeichnen sind, die Moglichkeit bis in
die definitive Losung zu gelangen.

Alexander Schmidt bat nun, wie er an-
giebt, nach der letzteren Methode seine Losungen
dargestellt und dadurch meiner Ansicht nach ein
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Material erhalten, welches insofern etwas von dem
meinigen differierte, als es mehr in der Lage war
Prothrombin zu enthalten.

Bei Gelegenheit der Besprechung des Einflusses
der Kalksalze auf die Gerinnung habe ich eines Ver-
suches Erwiihnung gethan, dessen Resultat, wie ich
dort erwiihnte ausser auf die Eigenschafien der Kalk-
salze auch auf die nach der Pekelharing'schen
Methode dargestellten Fibrinogenlosung ein Licht zu

werfen im Stande ist.

Nach 4-stiindiger Dialyse bildete sich auf dem
Pergament eine Fibrinschicht, ohne dass Gerinnungs-
erregende Subslanzen zugesetzt worden waren. Es
ist also eine Thatsache, dass trolz genauer Befolgung
der fir die Darstellung angegebenen Regeln und,
vor allem, trotzdem, dass die Losung an sich nicht
gerinnt, also den Character der spontanen Gerin-
nungsfihigkeit gar, nicht verrith, Priparate erzielt
werden konnen, welche alle Bedingungen der Gerin-
nung in sich tragen. Ehe die Probe mit der Dialyse
an einer solchen Losung nicht gemacht ist, lauft
man hiernach Gefahr etwas fiir eine reine Fibrino-
genlosung anzusprechen, was es doch nicht ist.

Von grossem Interesse scheint mir die Wirkung
des Cytoglobins und Préglobulins auf die Fibrinogen-
losung. Ich gebe deshalb folgendes Versuchsproto-

coll wieder:
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Fibrinogenldésung, nach Hammersten darge-
stellt wird zu je 1,5 ccm. in Reagensgldser vertheilt,
zu denen folgende Zusitze gefiigt warden: 1) Fer-
ment, 2) Paraglobulin (durch Verdiinnen von Serum
mit dem 15-fachen Vol. Wasser gewonnen), 3) Cyto-
globin, 4) Priglobulin, 5) zymopl. Substanzen. Alle
Zusitze, ausser der Fermentlosung, welche 0,5 be-
trug, werden zu 4 Tropfen zugefigt. Temp. 14°R.
Zeit 9 Uhr Abends.

1,56 Fibrinogenlésung gerinnt
1) 4+ Ferment . . . . . . . . . . . in6 Min
2) -~ Paraglobulin (wissrige Emulsion) . . iber Nacht.
3} ~} Paraglobulin 4 0,1° Chlorcalcinm . iiber Nacht,
4) -+ Cpytoglobin (wéssrige Losung) . . . iiber Nacht.

5) -+ Cytoglb. -+ zym. Subst. (wiss. Emuls.) iiber Nacht.
6) -+ Cytog.+ zym. Subst.- 0,1% Chlorcale. iiber Nacht.
7) -+ Cytoglobin 4 0,1°% Chlorcalcium . . iiber Nacht.
8) -+ Priglobulin (alcalische Losung). . . iiber Nacht.
9) - Priglobulin -}- 0,1% Chlorcalcium . . iiber Nacht.
10) 4 zymoplastische Subst. (wiss. Emulsion)  nicht.

11) -+ zymopl. Subst. 4 0,1% Chlorcalcium .  nicht,

Leider bin ich in Folge &usserer Verhiiltnisse
nicht in der Lage, die sich an obigen Versuch an-
schliessenden Fragen auf experimentativem Wege der
Beantwortung ndher zu bringen. Um mich daher
nicht in Vermuthungen zu bewegen, beschrinke ich
mich auf die Mittheilung der Thatsachen. Es sei
nur folgendes bemerkt: Bei einer Wiederholung des
vorstehenden Versuchs constatierte ich an derselben,
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unterdess kalt aufbewahrten Fibrinogenlosung, welche
weder von selbst, noch auf Zusatz von Kalksalz
gerann, dass die Gerinnung in den Proben mit Cyto-
globin nach Verlauf von 5 Stunden eintrat. Es kam
hier also frither zur Gerinnung, als ich es sonst bei
Zusitzen von «Nucleohiston» zu sehen gewohnt war.

Die 10-tigige Behandlnng des Zellprotoplasmas
mit Alcohol, welche bei der Darstellung des Cyto-
globins statigefunden haite, hatle auch der Eigen-
schaft in Fibrinogenlosugen Gerinnung hervorzurufen,
nicht den geringsten Abbruch gethan — das beste
Zeichen dafiir, dass die Schmidt'sche Methode die
Darstellung der Zellstoffe am meisten in ihrer in den
Zellen priformierten Form ermoglicht.

i



Sehluss.

Aus dem Vorstehenden ergiebt sich:

1. Inbetreff der Wirksamkeil der Kalksalze die
Ueberzeugung, dass, wenngleich dieselben thatsich-
lich von nicht zu unterschiitzender Bedeutung fiir
die Faserstoffgerinnung sind, sie dennoch keine spe-
cifische, d. h. ithnen allein zukommende Rolle spielen.

2. Dass ferner die Nothwendigkeit des Alex.
Schmidt'schen Ferments auf Grund der Leon
Lilienfeldt'schen Untersuchungen nicht geleugnet
werden kann.

3. Dass die Wirkung des Nucleohistons auf
Blut und Plasma eine Folge der in ihm enthaltenen
zymoplastischen Substanzen ist.

4. Dass prothrombinfreie, der Wirkung des
Ferments nicht ausgesetzt gewesene' Transsudate
durch Nucleohiston nicht zur Gerinnung gebracht
werden konnen.

5. Dass das von den zymoplastischen Sub-
stanzen Dbefreite Nucleohiston, wenn es durch Al
cohol gefillt war, dem Cytoglobin, wenn es durch
Essigsiure gefillt war, dem Priglobulin gleichkommt.
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6. Dass die Wirkung des Nucleohistons auf
Fibrinogenlosungen, die aus Plasma dargestellt wur-
den, dieselbe ist, wie die des Cyloglobins resp.
Priglobulins.

Es kann daher nicht von einer gerinnungfor-
dernden Wirkung eines Nucleins inbezug auf Blut
und Plasma die Rede sein, wohl aber, wie Alexan-
der Schmidt es fur Cytoglobin und Priglobulin
bereits nachgewiesen hat, von einer faserstoffbildenden
Wirkung in dem Sinne, dass der in Rede stehende
Korper, welchen Lilienfeldl als Kernsubstanz
characterisiert hat, das Material fiir die Faserstoff-

bildung hergiebt.



(1]

Thesen.

Die Anerkennung der Alexander Schmidt-
schen Blutlehre ist nur eine Frage der Zeit.
Die in Wasser loslichen zymoplastischen Sub-
stanzen von Lymphdriisenzellen miissen in con-
centrierter alcoholischer Losung ein gutes Ana-
lepticum liefern.

Die analeptische Wirkung der Sperminpriparale
beruht auf ihrem Gehalt an den in Wasser los-
lichen Alcoholexlractstolfen.

Diejenigen, welche fiir die circulire Darmnalh
die «fortlaufende» empfehlen, haben Recht.

Bei zeitiger operaliver Entfernung von Carcinom
sollte die zugehorige Lymphdriisenexstirpation ersl
einige Zeit spiter gemacht werden.

Es ist erforderlich, dass jeder Piddagog mil der
Evolutionslehre verlraut sel.



