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Riebeling 1 und Ft. H z,Hmann 2 beschrieben 1938 als neue Kolloid- 
reaktion des Liquor cerebrospinalis die Salzs~ure-Kollargolreaktion. Es 
stellte sich bei ihren Untersuchungen heraus, dab der Liquor die Teflchen 
eines Sflbersoles (Kollargol Heyden) gegen Flockung mittels 1/500 N-Salz- 
s~ure zu sehiitzen vermag. Ffir die genaue Beschreibung der Technik 
der Reaktion verweisen wir auf ihre Publikationen. Wir wollen uns in 
dieser Publikation nut  wenig mit  den Kurven  an sich beseh~ftigen, die 
je naeh dem pathologisehen ProzeB im Zentralnervensystem und dessen 
Htillen eine verschiedene Form haben kSnnen. Ebensowenig sell genauer 
auf den Weft  der Reaktion eingegangen werden: naeh den Untersuchungen 
Bri~ts 8 aus dem Laborator ium der Psychiatrischen Klinik in Leiden 
{Prof. Dr. Carp) an mehr als 100 Liquoren sehizophrener Patienten 
und nach eigenen Untersuchungen an 150 Liquoren meiner Polil~|inik 
ist die Reakt ion zuverlitssig, weniger yon zuf~lligen Fak.toren abhgngig 
und fiir pathologisehe Veri~nderungen des Liquors empfindlicher als die 
Goldsolreaktion, wie aueh Riebeling und H uHmann  in ihren ersten 
Publikationen schon feststellten. Zur Auswertung der versehiedenen 
Kurvenformen ist auch nichts hinzuzusetzen - -  das Wesentliche wurde 
yon den genannten Autoren festgestellt und ieh habe keine ihren Mit- 
teflungen ~ddersprechenden Befunde erhoben. Mit dieser Publikation 
wird lediglich beabsiehtigt, einen Beitrag Zum VerstAndnis der kolloid- 
chemischen Prozesse bei der Reaktion zu liefern. 

Ft.  HuHmann  gibt als Erkl~rung fiir das Auftreten der norm~len 
Sehutzzone und der patholo6schen F/~llungs-Sehutzzone - -  und Riebeling 
scheint sieh dabei in einer zeitlieh sp~Lteren Publikation anzuschlieBen - -  
die folgenden S~Ltze: 

,,Die Schutzwirkung yon negativem Liquor ist naeh dem Ausfall 
der geschilderten Versuche an eine dialysabele Substanz gebunden, am 
wahrscheinliehsten kann man  dabei ein Eiweil3spaltprodukt, vielleieht 
ein Polypeptid, in ErwAgung ziehen. Anders verhglt es sich mit dem 

1 t~iebeling: Klin. Wschr. 19~8 I, 50]. 
"-Hu]/.mann, Elisabeth:" Arch. f. Psychiatr. 109, 31 (1938). 
3 Bri~t: Akademische Doktorarbeit Leiden 1940. 
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Faktor, der im pathologischen Liquor die chara.kteristisehe F/fllungs- 
Sehutzzone verursacht; es ist uns niemals gelungen, ihn in Salzs/~ure, 
Wasser oder KochsalzlSsung dialysieren zu lassenL" 

Die beiden Untersucher meinen demnach, dab die normale und patho- 
logisehe Kurvenform verursacht werden durch das Auftreten eines be- 
stimmt,en unbekannten sehtitzenden Faktors bzw. eines bestimmten un- 
bekannten f/~llenden Faktors. Auf die Grundlegung dieser Theorie, die 
in vielf/~ltigen Versuchen besteht, wollen wir hier nicht genauer eingehen. 
Obwohl wir das wichtige Verdienst der genannten Untersueher, mit 
der Salzs/~ure-Kollargolreaktion die Laboratoriumsuntersuehung des 
Liquors bereiehert zu haben, v611ig anerkennen, scheinen uns jedoch ein 
Teil ihrer Untersuchungen zur Erkldrung der Reaktion unbeweisend bzw. 
hTefiihrend und ihre theoretisehen Erkl/~rungen demzufolge nicht richtig 
zu sein. Im folgenden werden wir hin und wieder darauf zur/ickkolnmen. 
Wir werden die Krit ik zu ihren Untersuchungen gr6l]tentefls weglassen 
und ha.upts/tchlich die eigenen Untersuchungen und ihre theoretischen 
Deutungen darstellen, aus denen unseres Erachtens durch Exklusion die 
Unrichtigkeit der Hu]]mann-Riebelingsehen Theorie geniigend hervorgeht. 

Voraussetzungen zur Erkl[irung der Salzs~iure-Kollargolreaktion. 
Bei der Salzs/s k6nnen haupts/tchlieh vier Fak- 

toren eine Rolle spielen. Wir haben eine gegenseitlge Beeinflussung yon 
a) einem negativ geladenen lyophoben Sol (dem Silbersol Kollargol), 
b) verschiedenen lyophflen und amphoteren Solen (die Misehung der 

kolloidalen L6sungen der Globulin- und Albuminfraktionen), 
c) H+-Ionen in verschiedener Konzent, ration (d~s HC1, das bei der 

Reaktion verwendet wird, ist stark dissoziiert und wirkt in der Reaktions- 
aufstellung nur mittels seiner H+.Ionen), 

d) einem meist alkalisehen, selten sauren (bei Meningitis) Milieu mit 
Pufferwirkung (der Liquor reagiert alkalisch - -  p~ 7,35--7,40 - -  und 
hat eine Alkalireserve, die in ihrer H6he [50--60 % ] etwa iibereinstimmt 
mit der des Serums). 

Von diesen vier Faktoren sind die drei letzteren variabel. Die hinzu- 
geffigte Menge der Salzs/ture nimmt vom ersten bis zmn letzten R6hrchen 
zu und damit die. hinzugefiigte Menge der H+-Ionen; die Menge des 
Eiweit]es nimmt yore ersten bis zum letzten R6hrchen ab und variiert 
mit dem Eiweil~gehalt des zu untersuchenden Liquors; die Fraktionen 
der Globuline und der Albumine variieren als Ganze (versehiedene 
Globulin-Albuminquotienten bei den zu untersuchenden-Liquoren) und 
variieren in sich (verschiedene Zusammenstellung der Globulin- und 
A]buminfraktionen bei pathologischen Liquoren); schlieBlieh ist die 
Alkalireserve der zu untersuehenden Liquoren verschieden und ebenso 
das adsorbierende Verm6gen tier amphoteren Eiweil]teilchen. 

Arch. f. Psychiatr. 109, 44 (1938). 
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Weniger theoretisch gesagt: die Total-EiweiBmenge, die EiweiB- 
fraktionen und die PE werden yon vornherein einen EinfluB auf den 
Ausgang der Reaktion haben. Mit Modellversuchen und Variationen 
in der Versuchsaufstellung sind diese Faktoren vor uns unt.ersueht 
wordeu. 

Die Total-Eiweiflmenge. 
Die Totahnenge der hydrophilen Sole (bzw. der E.T. des Liquors) 

ist yon EinfluB auf die Lange der Sehutzzone. Sehr einfaeh l~Bt sieh das 

feststellen. Mit verdiinn- 
tern Serum bekommt  bpaun, r , \_ 
man Kurven  yon dem- ~ ] ~3 ~2 
selben Typus wie mit  aufgehell/, trzib ~t, ] \ 
n~ Liqu~ (HUH" 1-'I ........ :.X.~ __. ~ _ , ~  
mann und J~iebeling) : far~lo~A'lc~r , x ..... -- 
naeh einer best immten t z z ~ s ~ ~ ~ ~ ~ ~2 
Schutzzone sieht man  _&bb. 1. 1 S e rum 1/300, 2 Se rum 1[600, 3 P e p t o n  120mg-%,  

4 P e p t o n  60 rag-%, 5 A g a r  1/1000. 
eine kiirzere oder 1/~ngere 
F~llungszone. Je  stgrker die Verd/innung, je kfirzer die Sehutzzone. 
Dasselbe n immt man wahr bei dem Peptonsol und bei einem Kohle- 
hydratsol,  ~de dem Ag~rsol (Abb. 1). 

Die Beziehung zwisehen dem Gehalt an disperser Phase des hydro- 
philen Soles und der F/~llung des Silbersoles ist jedoch nicht so einfaeh 

~rauz , A'lar I / J I --- ~\~ 

braun, IpJb li i "  ~' 
, \ 

f ~pb los  , k l aP  . . . .  . 

Abb.  2. Pe r  ]~6hrehen;  1 c m  3 1/500 N Salzs~inre plus, 2 em~ ]/10 000 Collargol plus,  
a) 1 c m  3 verd i i~ntes  Se rum (yon 1]10 his ]/4800) 

b) oder  1 c m  3 900 rag-% his 5 rag-% Peptonsol  - -  . 

wie aus den Kurven  der Abb. 1 hervorzugehen scheint. Stellt man EiweiB- 
sole her mit  einem viel h6heren EiweiBgehalt als es dem ~wrmalen Liquor- 
eiweiBgehalt entspricht, oder n immt  man andere hydrophile Sole mit 
relativ hohem Gehalt an disperser Phase, so sieht man bei diesem hohen 
Gehalt eine Flockung auftreten. GrSfere Mengen der hych'ophilen 
dispersen Phase - -  die jedoeh innerhalb der Grenzen der Total-EiweiB- 
menge bei best immten eiweiBreichen pathologisehen Liquoren liegen - -  
schtitzen demnach d~s hydrophobe Silbersol nieht mehr gegen Aus- 
flockung. Mit Peptonsole kann man dieses Verhalten nachahmen (Abb. 2). 

Sowohl das verdiinnte Serum wie das Peptonhych'osol liefern dem- 
n~eh nur Sehutz in mittleren Konzentrationen. Die hSheren wie die 

\ 
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~fiedrigeren Konzentrat ionen schiitzen das Silbersol nicht gegen ]~lockun~ 
mit  Sa,lzstinre. 

Nun bests die MSglichkeit, dal~ die Elektrolyte des Serums allein 
schon imstande wtiren, bei den geringen Verdiinnungen yon 1/10 das 

Silbersol zum Ausflocken braun, HaP 
/ 

s Mar "-" 
Abb. 3. 2 P u n k t i o n e n  an  2 T a g e n  bei Suba rachno idea l -  

b lutung.  ])  E .T .  140 rag-%, A lbumin  96 rag-%, 
2) E .T .  288 rag-%, A lbumin  96 rag-%. 

Menge von H+-Ionen in 
der Form yon 1 ecru ~/~00 N-S~Izs~ure oder yon 1/~ ccm 30 rag-% Milch 
s~ure, so findet gleich eine Ausflockung. des Silbersoles statt .  

Aus diesen Versuchen kSnnen wir ableiten, dab im~erhalb ge~4sser 
Grenzen die Total-EiweiBmenge die Ausdehnung der Schutzzone bei der 

braun ~ l~lar 

braun , /rOb ~ 2~/~ 

i/ 
fapblo~ , Ir 

_~bb. 4. 1 ~Ieningit is ,  ;~ Fro lnsches  Syndrom.  

zu bringen. Kontrollver- 
suche zeigen jedoch, dab 
d~s nieht der Fall ist. 
F f i~  man jedoeh zu 
einem Gemisch yon 2 ccm 
Kollargol 1/10000 und 1 cc m 
101hal verdiinntem Se- 
rum eine relativ kleine 

Flockung auf. Nach Analogie kSnnen wir erklgren, weshalb bei be- 
s t immten Liquoren mit  hohem Eiweii~gehalt in den ersten R6hrchen eine 
Fgllung vorhanden ist (Abb. 3). 

Mit demVorhergehenden soll nicht gesagt sein, dal] lediglich die EiweiB- 
~~enge die K u r v e ~ o r m  in diesem Liquor bei Subarachnoidealblutung 
best immt;  es ist jedoch sehr wahrscheinlich, dal~ die grol~e Eiweil]menge 
in den ersten RShrchen einen EinfluB mit  ausiibt auf das Zusta.nde- 
kommen der Ftillung des Silbersoles. Zum~l da bei Sbeigerung des Total- 
eiwei~es (speziell der Globulinfraktion) bei der zweiten Punktion die 
Fttllungszone in den ersten RShrchen deutlicher ~mrde (Kurve 2, Abb. 3). 

:~hlfliehe Kurven  bei anderen Liquoren mit  hohem Eiweil3gehalt 
stellten ~4r noch lest bei Meningitis und bei Eroinscheln Syndron~ 
lAbb. 4). 

Wh" kommen demnach zur vorlis Schlul~folgerung, dab bei 
geringem TotaleiweiB die Lgnge der Sch~tzzone mit yon dem EiweiBgehalt 
besthnmt ~ d ,  dab bei hohem TotaleiweiB jedoch die 2'~illungszone in 
den ersten R6hrchen mit  yon dem hohen EiweiBgehalt in diesen R6hr- 

Salzstiure- Kollargolreak- 
tion bestimmt.  Je  mehr 
EiweiB, je litnger die 
Schutzzone. Nimmt  die 
Eiweil~menge noch weiter 
zu - -  und erreicht sie 
Konzentrat ionen wie bei 
sehr einweiBreichen Li- 
quoren - -  so t r i t t  jedoch 
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chen beei~lutlt  wird. Auf die theoretische Erkl~rung kommen wit nach- 
her zuriick. 

Die Eiweifl/raktionen. 
Bei unseren Liquoruntersuchungen mit  der SMzs~ure-Kollargol- 

reaktion konnten wir keine direkte und einfache Verbindung z~4sehen 

I;,,,aun, khzz, ~:._~- ....... ..:.=:__L\ ~ i I 
~aufl I fPL~ ~ i f 

far6/08z ~/aP . . . . .  

1 2 8 g 5" 6 7 Y a 10 I I  12 

Abb.  5. F r a k t i o u .  1) 2 Vol. (NI-14)SO, + ~ Vol.  S e r u m ,  2) 3 Vol. (:N]Et,)SO, + ~: Vol.  S e r u m ,  
3) 4 Vol.  (NI:I,)SO, + 4 Vol.  S e r u m ,  4) 5 Wol. (NH~)SO,  + 4 Vol. S e r u m ,  

5) 7 Vol. (NI I , )SO,  + 4 Vol. S e r u m ,  6) AIb l lminres t .  

der Kurvenform und dem E.Q. linden. Nur war fest.zustellen, datl Ver- 
~inderungen des E.Q. oft einhergehen mit  Ver~inderungen der Kurven-  
form, ohne dab die letztere einen best immten Typus aufzeigt. 

~'. Hu]]mann und Riebeling stellten Untersuchungen an fiber dell 
Einflug yon best immten Eiweil~fraktionen. Mit grollen Verschiebungen 
im E.Q. und in den absoluten Mengen der 

[ ' , 
Frakt ionen (mitt.els Anreieherung mit Albumin ~ [ ~  
oder Globulin) konnten sie keine Veri~nderungen 6 F ~  
der Kurvenform erzielen. Es zeigt sich bei 5 \ 
meinen Untersuchungen jedoeh ohne jeden \ 
Zweifel, dall die Art und die Mengen der EiweiB- s 
fraktionen die Kurvenform bei der Salz~isure- z 
Kollargolre~ktion beefifflussen. Die Versuche 1 
wurden gemaeht mit  den versehiedenen Frak- Q 
tionen des SerumeiweiBes. 1 z ~ 4 s s 

Mit steigenden Mengen gesiittigter (NHa)SO 4- ten-'~bb':R6hrchen6" Z a h l  t ier  geschiitZ-bei d e n  v e t  - 

LSsung ~ r d e n  immer weitere Fraktionen der schiedenen Eiweillfrak- 
�9 t ionen .  1, 2, 3, ~, 5, 6 ve r -  

Serumglobuhne gef~llt. Die Fraktionen ~mrden gle iehe  _&bb. 5. 
abzent.rifugiert und in physiologischer SalzlSsung 
~4eder aufgesehwemmt. Die so erhMtenen kolloidMen LSsungen der 
einzelnen Fraktionen wurden si~mtlich auf einen Geh~lt yon 24 rag-% 
gebracht. Von jeder LSsung wurde eine Normalkurve gemaeht. Trot.z 
des gleiehen Eiweiggehaltes schfitzten die versehiedenen Fraktionen 
in einer ungleichen Zahl yon R6hrchen. Die leicht zu fallende Euglo- 
bulinfraktion zeigte die lhngste Schutzzone; die weiteren Schutzzonen 
verkfirzten sich, u m b e i  der letzten Globuhnfraktion wieder anzu- 
steigen; am ktirzesten war die Sehutzzone bei dem Albuminrest (Abb. 5 
und 6). 



112 G.W. Kastein: 

Je  nach der Labiliti~t gegenfiber der fgllenden Wirkung von (NH4)S04 
ist demnach die Schutzzone der Globulinfraktionen versehieden vonL~nge 
und si~mtliche Globulinschutzzonen sind l~nger als diejenige des Albumins. 

Bei einer zweiten Versuchsreihe wurden die Globulinfraktionen und 
die Albumin~raktion des Serums bei Zimmertelnperatur 24 Stunden gegen 
]~bermai~ von destflliertem ~u in Kollodiumhiilsen dialysiert. Siimt- 
liche sieben Fraktionen aus 2 ccm Serum wurden mit physiologischer 
SalzlSsung auf 10 ecru Fliissigkeit gebracht. Wir erhielten demnach eine 
Reihe yon sieben R6hrehen mit ]~iweiJ~fraktionen in ~/a5 ihrer Serum- 
konzentration. Von si~mtliehen Fraktionen wurde eine Normalkurve 
hergestellt. Wh" zeigen nur die Kurven der Fraktion Globulin I und der 
Albuminfraktion (Abb. 7). 

Es zeigt sich wiederum, dai~ die Albunlinfraktion weniger stiitzt als 
die Globulinfraktion (s. auch Abb. 5 und 6); weiter da.S die Globulin- 

\ 
oufgehell/, Ipdb 

f~Pblos , klap / / _" -Z 
1 z 3 ~, 5 - '~ ' " "V ' - 'h ' - '~ ' "YE" ' i i ' "72  

_kbb. 7, 1) G l o b u l i n f r a k t i o n  I ,  2) A l b m n i n f r a k t i o n ,  3) n o r m a l e r  L iquor .  
4) no rm~le r  L i q u o r  + G l o b u l i n f r a k t i o n  I ,  5) n o r m a l e r  L i q u o r  + A l b u m i n .  

fraktion bei den h6heren Konzentrationen wiederum eine F~llung zur 
Folge hat. Die Kurve der Globuliafraktion entspricht den Kurven, 
wie ~ "  sie fiir hohen EiweiBgehalt typisch befunden haben. Neue Ge- 
sichtspunkte 6ffnen sich hierbei demnach nicht. 

Jedoch nach Misehung von 11/2 ccm dieser 1/8 ~ Globulinfraktion mit 
81/2 ccm eines normalen Liquors zeigt sich eine Doppelkurve, wie wit" sie 
bei abnorlnalen Liquoren finden. Die Hinzufiigung der stark schiitzenden 
Globulin]raktion ] erzeugt eine zweite Schutzzone in den mittleren R6hrch.en 
(Kurve 4, Abb. 7). Hinzufiigung einer entsprechenden Albuminmenge 
last  diese zweite Schutzzone nicht entstehen. Die zweite Schutzzone, 
die wir vorfinden bei Mischung yon normalem Liquor mit geringen 
Serummengen, ist demnach zurfickzufiihren auf den Einflu6 derEuglobu. 
line des Serums. 

Aus diesen hier angefiihrten Versuchen, die nur einen Tefl der aus- 
gefiihrten Versuchsreihen darstellen, li~l~t sieh ableiten, dab die Art der 
in den pathologischen Liquoren vorkommenden Eiweil~fraktionen und 
die wechselnden Mengen dieser Fraktionen yon aussehlaggebender Be- 
deutung fiir das Zustandekommen der diversen abnormen Kurvenformen 
seh~ mtissen. 



Die Salzsi~ure-Kollargolreaktion des Liquor eerebrospinalis. 113 

Der Ei~flufl des PB. 

Bei der St, andardmethode wird an den RShrchen yon 1--12 eine 
jewefls steigende Menge Salzs~ure zugeffigt. Die Menge des Liquors 
n immt in jedem folgenden RShrchen ab, demzufolge ~uch die Menge 
der H+-Ionen, die yon dem normaliter basischen und eiweil~haltigen 
Liquor neutralisiert und adsorbiert, werden kSnnen. Es resultiert dem- 
nach eine Reihe yon RShrchen mit abnehmendem Eiweil]gehalt und ab- 
nehmendem Pm Beide Faktoren mfissen jedoch gesondert untersucht 
werden, um Einsicht in den Prozel~ zu verschaffen. 

Um den alleinigen Einflul~ des p~  zu untersuchen, stellten wh" eine 
Versuchsreihe her, bei der das Silbersol und das verdiinnte Serum in 
konstanten Mengen anwesend waren, bei der der p~ in den aufeinander- 
folgenden RShrchen jedoch zunahm (Abb. 8). 

[;raun,,('lar , ; ~  ,.,,,~ 

braun, It06 i ~"~ ~ 

~ Salz~ure sch#digf chemi~ch 
Eiwei8 und ffollaz#ol 

Abb .  S. 2 ecru S i ]berso l ,  1 ecru S e r u m  1,~000, 1 ecru Salzsii~tre y o n  1 ~" b is  1:'5000 N .  

Es entsteht eine F~illung in den R6hrehen mit geringen Salzs'~ure- 
konzentrat.ionen, etwa yon 1/600--1/3000 N-HC1 bei einer Serumverdfinnung 
yon 1/4000. Bei anderen Serumverdfinnungen finder man entspreehend 
h6here oder niedrigere Konzentrationen. Wenn jedoeh die Menge der 
Salzs~ure fiber einen best.immten Weft  gestiegen ist, bleibt bei steigendem 
Salzs~uregehalt, bis zu 1 N-HC1, die L6sung braun und klar. Zwar tr i t t  
bei den hSheren Salzs~urekonzentrat.ionen naeh einiger Zeit eine Gelb- 
f~rbung und schliel]lich eine Entf'~rbung auf, jedoeh ohne dab ein Nieder- 
schlag siehtbar wird. Das tIC1 sch~digt das Sflbersol und die EiweiB. 
sole in ihrer chemischen Zusalmnensetzung. 

Bei den uns int.eressierenden mittleren Konzentrat ionen sieht man 
dessenungeaehtet bei hSheren Konzentrationen keine F~llung, bei 
kleineren Konzentrationen ehle F~llung, wghrend bei den allerkleinsten 
Konzent.rationen und bei destflliertem Wasser das Sflbersol in kolloidaler 
LSsung verharrt.  

Weft man mit. Serum- und Liquorl6sungen untersueht., die sowohl eine 
Pufferwirkung der Elektrolyten wie eine H+-Ionen adsorbierende ]Virkung 
ihrer amphoteren Eiweil~teflehen aufzeigen, kann man aus der hinzu- 
geffigt.en Menge der Salzs~iure keine direkten l~fiekschlfisse ~uf den p~ 

Archly  fiir Psych ia t r i c .  Bd. 113. 8 
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ziehen. Aus obigen Versuchen geht demnach zwar ein EinfluB des pg her- 
vor, jedoeh ist dieser nieht genau zu bestimmen. Dazu wurden dann zwei 
Versuchsreihen eingesetzt: 

a) EiweiB und Silbersol konstant und steigende Salzsguremenge, 

D/Y[yn ~ k/gP 

~rufgehe///,/,'iJ~ 

f~Pb/os.k /ar  . 
" geeum~ - -  -- I _ _ ~  I i boa 1~ eaee ~ ~ z~-~oo~x l~xo 

_~bb. 9a .  1 c e m  11500 N Salzsf iure ,  1 e e m  Semtm y o n  1110 b i s  ]/1000{}0, 2 ecru Si lberso l .  

s ~ , ~ , ~  ~ , s  ' ' ' 
~o~oo ~ 5o~oo 

pot 

&Pum 

i 

Abb.  9b .  5 [ e l h y l r o t : p H 4 , 2 - - 6 , 2 .  -/ 
1 1 ! :t 1 

io ~ INo ~o a~3x a ~  

Abb. 9 e. ~lethylorange : PH 3,1--4,4. 

orange 

b) Salzsguremenge und Silbersol konstant und abnehmende EiweiB- 
menge. 

Neben diesen Kurven wurden dieselben l~engen yon EiweiB und 
Salzsgure noeh einm~l in zwei Versuchsreihen eingesetzt, ohne  Sflbersol, 
jedoch m i t  Indicatoren. Mit ~[ethylrot und Methylorange, die das Gebiet 
pg  3,1 bis PH 6,2 umfassen, stellte sich folgendes heraus (Abb. 9a,  
b und c). 

Bei den geringen Serumverdfinnungen, die die Fgllung des Sflber- 
soles nieht verhindern k6nnen (Serum z/10 und 1/5 0 yon Kurve 12 a), ist 
demnaeh der p~ h6her als bei den stgrkeren Verdtinnungen; dies kann 
nur erklgrt werden mittels der Tatsache, d~B bei den geringen Ver- 
dfinnungen die Neutralisierung des tt+-Ionen dutch die puffernden 
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Serumelektrolyten stfirker ist wie auch die Adsorbierung der I-I+-Ionen 
an die amphoteren Eiweil3teilehen. Bei gr66eren Verdiimmngen und 
entsprechend geringeren Mengen des Ptfffers und des Eiweil3es ist die 
Neutralisierung und Adsorbierung der H+-Ionen entsprechend geringer, 
der p~ demnaeh kleiner. Nur bei einem p~ yon 4,4 (1]z 0 Serum) bis 

D/'oun , k /g / '  

bpo#n,/i,#b 

##fgehel~ / f#b - -  

fm'blo,~, g], I T Y ~ ,fro tT~ ~ ~  ~d5 

&bb. 10a. 1 ccm Serum t/5000, 1 ccm Salzsfiure yon 1 ]ff bis 1/5000 N, 2 ccm Silbersol. 

rot 

N HOt~- ~ , g e / b  
I 

~ N ~ Y  
Abb. lob. 3/Iethylrot : p~ 4,2--6,2. 

! ! 

jI 

I I I op~.ge 
A b b .  10 c.  l ~ f e t h y l o r a n g e  : PtI 3 ,1- -4 ,4 .  

6,2 (1/50 Serum) finder Flockung stat, t ;  bei einem PH unter 4,2 nicht 
mehr. 

Bei dem umgekehrten Versuch mit konstantem Eiwei/3 und steigenden 
Salzsi~uremengen finder m a n  folgende Kurven (Abb. 10 e, b undc ) .  

Aus diesen drei Kurven 1/~13t sich wiederum ableiten, dab bei einem 
prr 4,2 .. 4,4 die F/~tlung des Silbersoles stattfindet; bei niedrigerem P~t 
ist die LSsung stabil, wenn wenigstens noch eine gewisse Menge des Ei- 
weil3es vorhanden ist. 

Wenn jedoch die EiweiBmenge sehr gering wird, tritt  auch eine 
F/~llung des Sflbersoles auf bei einenl P~t unter 4,2 (Abb. 9a); dies lgBt 
sich so erkl~ren, dab die Eiweif~teilchen in zu geringem Mal3e vorhanden 
sind, um die Sflberteilehen zu schiitzen. 

8* 
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Er]cl~irunff . 

Eine theoretische Erkl~irung der Prozesse, die bei den oben beschrie- 
benen Versuchen stattfinden, ist ohne die Anna.hme zweier unbekannter 
schfitzender und f~illender Polypept.ide mSglich. Was geschieht n~m- 
lich bei der Vorna.hme der Salzsi~ure-Kollargolreaktion ? 

In  den R6hrchen werden hydrophile Sole yon verschiedenen ampho- 
teren Eiweii~en, ein pufferndes Gemiseh yon Elekt, rolyten und eine ge- 
wisse Menge sta,rk dissoziierter Salzsi~ure (haupts~iehlich wirkend mittels 
seiner H+-Ionen) zus~mmengefiigt. Ein Tell der H+-Ionen wird yon dem 
basischen Puffergemisch neutralisiert - -  die Alkalireserve des zu unter- 
sachenden Liquors ~-ird demnach einen gewissen Einflull auf den Ablauf 
der l~eaktion haben. Die EiweiBfraktionen spielen jedoct~ dig gr6[tte 
Rolle. Die Eiweillteilchen werden positiv geladen. 

Zu dieser L6sun,g yon hydrophflen positiven Eiweitlteilchen werden 
die negativen hydrophoben Silberteilchen hinzugefiigt. Wenn ein {gber- 
marl des EiweiBes vorhanden ist, ist. das Totalgemisch schwach sauer 
(p~ 4,2--4,4 - -  s. Abb. 9, P~Shrchen 1 und 2); bei diesem p~ ist das 
amphotere EiweiB in seinem isoelekt,rischen Punkt  und zusammen mit 
den negativen Teilchen des hydrophoben Silbersoles flockt es aus, um 
danach zu sedimentieren. Wenn eine gerinffere Menge des Eiweil~es vor- 
handen ist und eine sehr gerb~ge Menge der Salzs~ure (1/1000 N-H()I und 
weniger), findet, man genau dasselbe: relativ sind die hydrophilen Eiweil3- 
sole im (~berschul~ vorhanden, das Gemisch erreicht einen p~ yon 4,4 bis 
4,2, die Eiwei[lteilchen (ira isoelektrischen Punkt) flocken aus zusammen 
mit den yon ihnen umhtillten 1 Silberteilchen (Abb. 10a, RShrchen 7 
und 8). 

Bei der normalen Versuchsaufstellung werden jedoeh die sehr ge- 
ringen Sa.lzs~iurekonzentrationen nicht verwendet. Wir haben demnach 
praktisch nut mit, der Tatsaehe zu rechnen, d~l~ bei grofien Eiweiilmengen 
eine Flockung in den ersten RShrchen auftreten kann, d~durch dal~ die 
i~[eno'e der verwendeten S~lzs/iure nicht imstande ist., den p~ unter 4,2 
zu bringen - -  das Eiweill kommt in seinen isoe!ekt,risehen Pu~kt und 
flockt aus, zusa.mmen mit den yon dem Eiweil~ umhtillten Silberteilchen. 

In  ~dlen anderen R6hrchen ist die Salzs~ure relati~ ~ in so grol~em 
tJberschuft vorhanden, d~l~ der p~ unter 4,2 liegt. DiG L6sung is~ starker 
sauer und mehr positiv geladen. Die hydrophilen Eiweillsole umhtillen 
die hydrophoben negativen Silberteilehen und halten das Ganze mittels 
ihrer fiberwiegend positiven Ladung in kolloidaler L6sung. 

Trotzdem sieht man, dal~ normaliter yon dem vierten R6hrchen ~b 
in s~mtlichen R.Shrchen eine Ausflockung eintritt, obwohl der PH in den 

]~ekanntlich verhalten die Teilchen in einem Gemisch yon einem hydro- 
phoben, negativ geladenem Hydrosol mit einem hydrophilem Sol sich so, dait die 
hydrophoben Teilchen yon den hydra~ierten hydrophilen Teilchen umhiillt - -  und 
geschfitzt - -  wcrden. 
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letzten ffinf yon ihnefl unterhMb 4,2 ist. Diese Ausflockung muB den> 
nach anders erkl/~rt werden. Denn die Eiweigsole in den R5hrchen 
6--12 sind gewiB deutlich positiv geladen. Die EiweiBmenge ist da 
jedoeh nieht geniigend groG, um die Sflberteflchen zu umhiillen; das 
hinzugefiigte negative Silbersol kann demnach nicht geschiitzt werden 
und ~-ird von den H+-Ionen der Salzs/~ure gefgllt. 

DaB bei geringer Menge der EiweiBsole tatsgchlich etwas anderes ge- 
geschieht als bei der Fgllung im isoelektrischen Punkt  der EiweiBsole 
bei hohem EiweiggehMt, lgfit sich Bus der Besehaffenheit des Sedimentes 
ableiten. Nehmen wh" a.ls Beispid Kurve  9. Das Sediment in den ersten 
2 R6hrchen ist grobflockig (Silber-~ EiweiB) und die Sedimentierung 
tr i t t  nach kurzer Zeit ein. I m  let ztefi R6hrchen findet die Sedimentierung 
viel langsamer start  und ist das Sediment sehr feinst/tubig'. 

Aus den Versuchen mit  den Eiweigfraktionen folgte,, dab die ver- 
sehiedenen Fraktionen nieht dasselbe sehiitzende VermSgen besitzen; 
die Globuline sehtitzen im allgemeinen stgrker als die Albumine. Mit tds  
dieser Versehiedenheit in dem sehiitzenden Verm6gen der EiweiBfrak- 
t.ionen k6nnen die pathologisehen Kurven mit  zwei Sehutzzonen erklgrt 
werden. Wit m/issen dann annehmen, dab die erste Sehutzzone gebfldet 
wird mittels der Sehutzwirkung einer Fraktion, die zweite Zone mittels 
der Sehutzwirkung der zweiten Fraktion. Die F~llungszone zMsehen 
beiden Sehutzzonen liegt in dem Gebiet, in dem die Verdiinnung der 
ersten s sehon so grog ist, dab diese nieht mehr sehiitzt, wghrend 
der dort herrsehende p~ fiir die zweite Frakt ion noeh innerhalb der 
kritisehen Zone um den isoelektrisehen Punkt  liegt. Die zweite Sehutz- 
zone ist dann des Gebiet, wo die zweite Frakt ion sehiitzend auftritt .  In  
der zweiten Fgllungszone ist diese zweite Frakt ion ~4ederum so stark 
verdtinnt, dab sie keinen Sehutz mehr geben kann an die im l~IbermaB 
vorhandenen Silberteilehen. 

Diese letztere Theorie wird demonstriert yon Kurve  4, Abb. 7. Hier 
finder man eine zweite Sehutzzone in eine normale Liquorkurve hinein- 
gefiigt dutch Hinzuftigung einer Globulinfraktion, die bei dem Standard- 
versueh eine sehr weit reehts gelegene Sehutzzone hervorrief. 

Schlufl]olgerungen. 
Man kann die Salzsgure-Kollargolkurven ungekiinstelt auffassen als 

ein Produkt  1. der Total-EiweiBmenge, 2. der Art und Eigenschaften 
der verschiedenen EiweiBfraktionen in ihren wechselnden Massen- 
verhgltnissen und schlieBlich 3. der wechselnden :Mkalireserve des 
Liquors. Die resultierenden Kurven sind kolloidchemisch re|ativ ein- 
fach zu erklgren. 

I m  Prinzip lessen sich s'hmtliche Kurvenformen Bus den Iolgenden 
Kurven und den beigegebenen bildlichen Vorstellungen der kolloid- 
chemischen Prozesse ableiten (Abb. 11). 
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Zone 1. Sediment yon EiweiB-}-Silber. Das negativ geladene 
Sflberteilchen ist yon neutralem EiweiB in seinem isoelektrischen Punkt 
umgeben - -  sie floeken zusammen in einem grobflockigen Sediment aus. 

Zone 2. Das negativ geladene Silberteilchen wird yon dem es urn- 
htillenden positiv geladenen EiweiB geschiitzt ; es tritt keine Flockung ein. 

braun, klur 

braunj/PUb 

au~e~ell~ /pJb 

faPb/os, k/aP 
Eiwei8 + + + 

2) 

Eiwe/~ § 

I 3) 
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H + . H.:+ +H + H + _ H + 

H+ - _ H+ H++ + H + _ _ 

2) H + §  +H+ 3) H + - H + 
H + 

A _ b b .  1 1 .  

Zone 3. Flockung des ungesehiit.zten negativen Ag--Ag(OH)-Soles 
mit den H+-Ionen. 

Bei Liquoren mit niedrigem und mittlerem Eiweiggehalt ist. die er- 
haltene Kurve ein Analogon zu dem reehten Teil der Kurve l l, bei 
Liquoren mit sehr hohem EiweiBgehalt ein Analogon zum lilflcen Tell 
der Kurve 11. Die Kurven mit einer zweiten Sehutzzone sind die Resul- 
tanten der Wirkungen zweier EiweiBfraktionen mit verschiedenem Vor- 
m6gen. 

S c h l u l l b e m e r k u n g e n  z u r  H u f f m a n n . R i e b e l i n g s e h e n  T h e o r i e .  

Die Theorie yon Hu//mann-Riebeling ist nach dem Vorhergehenden 
unseres Erachtens per exelusionem auszuschalten. Die wichtigsten Gegen- 
a.rgumente sind: 

1. Lediglich mittels Anreicherung des Liquors mit versehiedenen 
EiweiBfraktionen und mittels Steigerung des Gesamteiwei6es kann ma.n 
die pathologischen Knrvenformen im Modellversuch nachahmen. 

2. Mit einem hydrophilen Kohlehydratsol, wie dem Agarsol, sieht 
man genau wie mit anderen hydrophilen Solen das Auftreten einer Schutz- 
zone, obwohl die Anwesenheit eines speziellen Schutzstoffes yon Poly- 
peptideharakter hier wohl vollsti~ndig ausgeschlossen ist. 

SehlieBlieh sind eine ganze I~eihe der Versuche, auf denen die Hu//- 
mann-Riebeli~wsche Theorie beruht, nicht einwandfrei. Die Dialyse vom 
Serum und Liquor gegen allerlei ehemiseh-elektrolytisch wirksame Stoffe 
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oder die Mischung mit diesen kann gwobe Ver/~nderungen in den EiweiB- 
soten verursachen. Es wurde zwar angenommen, jedoch nicht kontrolliert, 
dab bei ihren Dialyseversuehen kein Eiweil~ dureh die verwendete Mem- 
bran (Pergamentpapier) hindurchdialysiert - -  diese Annahme ist jedoch 
unrichtig. Bei Dialyse gegen elektrolytisch ~h-ksame Stoffe k6nnen aueb 
die Teileben eines Eiweif~hydrosols die Pergamentmembran passieren. 
Demnaeh ist es sehr gut mSglich, dal~ der dialysable unbekannte Sehutz- 
stoff nichts anderes ist als ein Tefl des Eiweil~es, das die Membran passiert 
hat. Schlief~lich wurden bei den Versuchen die i~ul~erst wiehtigen p~-Ver- 
schiebungen nicht ins Auge gefal3t, obwohl bestimmte Versuche Riebeling~ 
und H~j]manns sicher einhergehen mit ~51~ten prT-Ver/~nderungen 
(Dialyse gegen 1/500 N-Salzs/ture). 

Diese Bemerkungen zu den Versuchen Riebelbuj:s und HuHmauns, 
zusammen mit den mehr theoretisehen ~Tberlegungen und unseren Gegen- 
versuchen, lassen unseres Eracbtens ihre Theorie unannehmbar er- 
scheinen. 

Zusammenfassung. 
Das Prinzip der Salzs/ture-Kollargolreaktion nach JRiebeli,~g-Hu]/manr~ 

u4rd beschrieben. Versuehe fiber den Efiffluf~ der tot.alen Eiweil~menge, 
der verschiedenen EiweiBfraktionen und des p~ des Liquors auf die 
Kurvenform werden besproehen. Mit ~Iodellversuchen kSnnen die patho- 
logisehen Kurven nachgeahmt werden. Es ~ d  versucht, eine Erkl~trung 
der kolloid-chemischen Prozesse, die bei der Reakt, ion stattfinden, auf- 
zustellen. Die Annahme eines unbekannten Schutzstoffes und eines 
unbekannten, f/tllenden Stoffes zur Erkl~rung der Schutzwirkung der 
normalen und pathologischen Liquoren (nach Riebeling und Hu//mann) 
erweist sich ~ls theoretisch fiberfliissig, und bestimmte Versuehe, die 
zugunsten dieser Annahme zu spreehen scheinen, erweisen sich als nicht 
einwandfrei. 


