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‘ A. Theoretfische Vorbemerkungen.

Seit Einfithrung der sogenannten Kolloidreaktionen in die Liquor-
diagnostik durch Karr Lanek und EMANUEL vor etwa drei Jahrzehnten
ist die Frage nach dem Mechanismus dieser Reaktionen wiederholt be-
arbeitet worden (Lanag, GOgBEL, KA¥Ka, SaMsoN, ScemItT, RimBE-
LiNG, DuENsiNG und zahlreiche andere). Eine vollstindige Erklirung
des den Kolloidreaktionen zu Grunde liegenden kolloidchemischen Vor-
gangs stand aber trotz der angewandten Miihe bishei noch aus, wenn
auch durch Beobachtung wichtiger Einzelheiten wertvolle Vorarbeit ge-
leistet werden konnte. Naturgem#B muBte bei dieser Sachlage auch die
Frage nach der pathophysiologischen Bedeutung der Kolloidreaktionen
offen bleiben. Die Klinik beschrinkte sich bekanntlich auf eine rein
empirische diagnostische Zuordnung bestimmter Kurvenbilder zu be-
stimmten Erkrankungen des Nervensystems, was sich zwar in der’,,Pra-
xis* bewihrte, aber gerade wichtige Probleme bei entziindlichen patho-
logischen Vorgéingen am Zentralorgan unbeantwortet lieB.

Der Grund fiir diese Liicken in unserem Wissen lag an den mangelhaften
Kenntnissen, die wir iiber die elekirochemischen Eigenschaften der in den
Kérpersiften vorkommenden Eiweifkorper besafien. Durch die Entwick-
lung eines Verfahrens, welches diese elektrochemischen Eigenschaften
der Proteine in verfeinerter Form zu untersuchen gestattet, wurde hier
grundsétzlicher Wandel geschaffen. Die kataphoretische Analyse der
LiquoreiweiBBkorper mit- Hilfe der Methode von TisgLIUs brachte die Er-
kenntnis, dafi bei entziindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems
EiweiBkorper in der Cerebrospinalflissigkeit erscheinen, welche die elek-

* Unter Mitwirkung von E. Strauss und H. DAUSER,
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trochemischen Kriterien der Serumproteine zeigen. Auch bei Tumoren
des Gehirns und Riickenmarks fanden wir bei der iiberwiegenden Mehr-
zahl der Fille offenbar aus den Capillaren transsudiertes Bluteiweil.

Mit diesen Ergebnissen erhob sich die Frage nach dem Wesen der
Kolloidreaktionen von neuem, zumal sich Unstimmigkeiten mit Schlu8-
folgerungen ergaben, die frithere Untersucher aus Experimenten mit den
Kolloidreaktionen gezogen hatten. Zudem ersffnet sich von der Elektro-
chemie der EiweiBkorper ein Weg zu einem besseren Verstindnis der
Kolloidreaktionen. Wir folgen hierbeiim wesentlichen Gedankengéingen,
die in der Kolloidchemie njcht neu sind und die auch schon vor iiber
einem Jahrzehnt zur Aufklirung der Wa.R. durch EacLE herangezogen
wurden, die aber bisher in der Liquordiagnostik nur wenig Beachtung
fanden. Im folgenden beschrinken wir uns ausschlieBlich auf die Mastix-
reaktion. Bei den anderen Kolloidreaktionen mogen dhnliche Verhélt-
nisse vorliegen. Sie sollen in der nichsten Mitteilung behandelt werden,

DaB der Ausfall der Mastixreaktion in erster Linie von den kolloid.
chemischen Eigenschaften der im Liquor vorhandenen makromolekularen
Stoffen abhéngt, ist seit langem sichergestellt. Die niedermolekularen
Substanzen spielen nur die sekundire Rolle des Milieus, wovon man sich
durch Versuche mit nach unserem Verfahren?! dialysierten Fliissigkeiten
leicht iiberzeugen kann und wie spéiter deutlich werden wird. Die makro-
molekularen Koérper werden praktisch von den EiweiBkérpern gestellt.
Die Lipoide und das Cholesterin sind mit diesen Proteinen zu Symplexen
vereinigt und zwar das Cholesterin mit dem y-Globulin, die Lipoide mit
dem f-Globulin. Sie sind in wiBrigen Fliissigkeiten nicht oder nur sehr
schlecht 16slich, da sie nur sehr wenige hydrophile Gruppen besitzen und
werden von den EiweiBkorpern in Losung gehalten. Die Oberflichen-
eigenschaften,insbesondere daselektrochemische Verhalten dessymplexen
Makromolekiils wird wahrscheinlich weitgehend durch seine EiweiS-
komponente bestimmt. Da nun, wie wir sehen werden, im wesentlichen
die elektrochemischen Eigenschaften fiir den Ausfall der Mastixreaktion
verantwortlich zu machen sind, haben die Lipoide und das Cholesterin
als solche nur einen sekundiren EinfluB auf das kolloidchemische Verhal-
ten des Liquors. Fiir die Erklidrung der Mastixreaktion sind nun folgende
Tatsachen und Uberlegungen von Bedeutung:

1. Werden kleine Partikel (Quarzsplitter, Oltropfen, Teilchen eines
Cholesterinsols usw.) in EiweiBlosungen gebracht, so erhalten sie meist
die elektrochemischen Eigenschaften der in der Losung vorhandenen
Proteine. ABrRaMsoN konnte z. B. zeigen, daf} kleine Quarzsplitter im
elektrischen Feld -die kataphoretische Wanderungsgeschwindigkeit der
EiweiBart zeigen, in deren Losung sie enthalten sind. Der genannte Autor

1Vgl. die II. Mitteilung dieser Untersuchungsserie.
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hat auf Grund dieser Tatsache eine Methode ausgearbeitet, die es gestattet,
durch mikroskopische Beobachtungen der Wanderung dieser Quarzteil-
chen die Wanderungsgeschwindigkeit von Eiweilkorpern zu bestimmen.
In der Kolloidchemie werden diese Beobachtungen durch Adsorption
einer diinnen Proteinschicht auf der Oberfliche der kleinen Quarzpartikel
erklart. Die Oberfléche desTeilchens hat also mehr oder weniger, je nach
GroBeund Dicke des Uberzugs, den Charakter eines EiweiBfilms erhalten,
der unter entsprechenden Bedingungen ganz dhnliche Eigenschaften
zeigt, wie das EiweiBmolekiil selbstl, Dies gilt besonders fiir sein elektro-
chemisches Verhalten, das von der Dissoziation der ionisierten Gruppen
des Proteins abhéngig ist?. Fiir die Cholesterin-Antigenteilchen der
Wassermannextrakte sind von EaeLe ganz dhnliche Verhéltnisse nach-
gewiesen worden. Bei sehr kleinen Kolloidteilchen wird sich kein eigent-
licher Proteinfilm um die Partikel herum ausbilden kénnen. Xs entsteht
unter diesen Umsténden vielmehr eine Kolloid-Eiweifverbindung, die
wieder je nach der Zahl der in den Komplex einbezogenen Eiweil3-
teilchen mehr oder weniger die elektrochemischen Eigenschaften des
Proteins annimmst,

Aus diesen Beobachtungen ist die naheliegende SchluBifolgerung zu
ziehen, daB sich die etwa 0,1—1p grofen Partikel des Mastixsols eben-
falls mit einem EiweiBfilin tiberziehen bzw. mit dem EiweiBteilchen einen
Komplex bilden, wenn sie in eine Proteinlosung gebracht werden. Die
Mastixteilchen erhalten damit mehr oder weniger die elektrochemischen
Eigenschaften der Eiweillkorper.

2. Die Stabilitdt von kolloidalen Lésungen hingt sehr wesentlich von
der GroBe der elektrischen Ladung der einzelnen Partikel ab. Bekannt-
lich kommt es infolge der Wirmebewegung der Molekiile in Losungen
zu dauernden ZusammenstBen der einzelnen Kolloidpartikel eines Sols3.
Unter dem EinfluBl der Oberflichenspannung, die eine Tendénz zur Ver-
kleinerung der Oberfliche des kolloidal gelosten Stoffes ausiibt, miissen
diese ZusammenstéBe zu einem Zusammentreten eines oder mehrerer
Teilchen, d. h. zu einer Ausflockung des Kolloids fiihren, wenn nicht
abstoBende Krifte zwischen den Partikeln vorhanden sind Diese ab-
stoBenden Krifte sind in erster Linie elektrischer Natur und durch die
gleichsinnige Ladung der Teilchen des Sols bedingt: Ein Sol bleibt also

! Voraussetzung hierfiir ist, daB bei der Adsorption keine wesentliche Denatu-
rierung des Eiweilles stattfindet, wie dies z.B. beim Eieralbumin der Fall ist
(ABRAMSON).

2 Siehe H. H. WeBER, Eiweilkorper als Riesenionen, Schriften der Kénigs-
berger Gelehrten Gesellschaft, 18, 45 (1942).

3 Etwas eingehender, aber ebenfalls elementar sind diese Verhéltnisse darge-
stellt bei K.Farans und J. Wist, Physikalisch-chemisches Praktikum, 8. 49.
Leipzig 1935.
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deswegen stabil, weil seine Partikel eine elektrische Ladung und damit
auch ein bestimmtes elektrisches Potential, das sog. {-Potentialbesitzen.
Durch Verringerung dieses {-Potentials wird das Kolloid zur Ausfleckung
gebracht. Dabei brauchen die Teilchen nicht vollkommen entladen zu
werden, es geniigt, das {-Potential unter einen bestimmten Wert, den
kritischen, herunterzudriicken. Die Flockung von Kolloiden durch Elek-
trolytzusatz, aber auch viele Reaktionen der Serologie und Bakteriologie®
beruhen auf diesem Vorgang. ,

3. Von der elektrischen Ladung eines Kolloidteilchens mu8 nun aber
auch, wie sich jedenfalls qualitativ chne weiteres ergibt, seine Wande-
rungsgeschwindigkeit im elektrischen Feld abhingen. Es ist heute mog-
lich, aus bestimmten Daten das {-Potential eines Kolloidteilchens und aus
diesem seine Wanderungsgeschwindigkeit im elektrischen Feld zu be-
rechnen. Die quantitative Ausgestaltung der Theorie hat aber noch mit
gewissen Schwierigkeiten zu kidmpfen, auf die hier im einzelnen nicht
eingegangen werden kann. Dafl aber heute schon eine gute Uberein-
stimmung zwischen der theoretisch errechneten Wanderungsgeschwindig-
keit und der Beobachtung besteht, sei an Hand eines Beispiels von
TIsELTUS und SVENSSON gezeigt:

Nach der Theorie von Drreve-HiicKEL 146t sich das {-Potential eines Kolloid-
teilchens aus seiner Ladung #-e (n Zahl der Elementarladungen, ¢ Ladung des
Elektrons = 4,774+10-1° ESE.), der Dielektrizititskonstante der Losung D, dem

Teilchenradius 7 und dem Wert der sog. effektiven Dicke der elektrischen Doppel-
schicht 1/x gemill der Formel berechnen:

- n-e
/*’ZD-r(l—{—;m")' M

Die Wanderungsgeschwindigkeit ist mit dem Z-Potential durch die Formel ver-
kniipft:

. D.¢
U= e : @

wobei D wieder die Dielektrizitatskonstante und % den Reibungskoeffizienten der
Losung bedeutet. Setzt man den Wert fiir £ in die Formel (2) ein, so erhalt man:

n-e

w = 675977(1—1—:/.7)’ )
oder, wenn noch nach HENRY ein Korrekturfaktor, der eine Funktion von % und r
darstellt, eingefithrt wird

neexf(%r)

"= 6:rz177‘(1+m")' 163
Der Wert von s« wird aus der Depryg-HiickeLschen Theorie gewonnen und betragt
2 = 3,279 107 . Y/u, wobei g die Tonenstirke ist. n X ¢kann aus Membranpoten-
tialmessungen erhalten werden. Der Wert ist wegen der Dissoziation der —COOH
und -—NH, Gruppen der EiweiBkérper pg-abhiingig. » ist also unter anderem ehen-
falls pg-abhéingig und auferdem der Quadratwurzel der Tonenstirke der Losung

1Vgl. H. Scamipt, Fortschritte der Serologie. Dresden und Leipzig 1933.
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umgekehrt proportional. Mit Hilfe dieser Formel (4) haben T1seLIivs und Svexs-
soN die Wanderungsgeschwindigkeit des Eieralbumins berechnet und eine gute
Ubereinstimmung mit ibren direkten kataphoretischen Messungen gefunden.

‘Aus der Formel (. . . . 2) ergibt sich, daf das {- Potential, das wie
erwdhnt fiir die Stabilitdt einer kolloidalen Losung in erster Linie verani-
worilich zu machen ist, der Wanderungsgeschwindigkeit der Kolloidteilchen
direkt proportional ist. Diese Feststellung geniigt fiir unsere vorW1egend
qualitative Betrachtung.

Die Wanderungsgeschwindigkeit der SerumeiweiBkorperhingt wie-
derum von der Elektrolytkonzentration, einschlieflich der H'-Tonen
ab. Abb. 1 zeigt diese Abhingigkeit am Bei-

o ‘ spiel der PferdeserumeiweiBkorper, die den
IR menschlichen weitgehend &hnlich sind, und
h’g 0& L . zwar ist die Wanderungsgeschwindigkeit
3k 7| gegen das py der Losung anfgetragen, wih-
l g R‘\:ﬂ” rend die Konzentration der Elektrolyte
8 — 7\&& konstant gehalten wurde. Die Figur zeigt,

Py
AbD, 1. Die Abhéingigkeit der
Wanderungsgeschwindigkeit
der SerumeiweiBkdrper von
der Wasserstoffionenkonzen-
tration nach Messungen von
TisELIUS. Pferdeserumeiweif-
korper. Ionenstarke 0,1.

elektrische Punkt liegt

dall die Werte von % bei steigender
Wasserstoffionenkonzentration, d.h. bei fal-
lendem py fiir alle vier EiweiBarten abneh-
men. Am isoelektrischen Punkt hat die
Wanderungsgeschwindigkeit jeweils den Be-
trag Null, in noch saureren Lssungen kehrt
sich die Wanderungsrichtung um. Der iso-
fiir das y-Globulin bei einem py von 6,0,

tiir das B-Globulin bei 5,12, das @-Globulin bei 5,06 und fiir das
Albumin bei 4,8. Das y-Globulin wandert in neutraler oder etwas
alkalischer Losung (py 7—8) am langsamsten, das Albumin am
schnellsten. Die Unterschiede der u-Werte sind hier betriichtlich
und betragen das 6-—7fache. Das gleiche gilt nach Formel (. . . . 2)
auch fiir das {-Potential. Ein mit einem y-Globulinfilm iiberzogenes
Mastixteilchen bzw. ein y-Globulin-Mastix-Komplex wird also bei
Pr 7—S8 ein wesentlich kleineres {-Potential besitzen, als ein solches,
auf dessen Oberfliche ein Albuminhsutchen adsorbiert ist oder das
sich mit Albumin zu einem Komplex verbunden hat. Unter bestimmten
Bedingungen kann das - Potential einer y-Globulin- Mastixpartikel unter
den kritischen Wert, sinken, wihrend bei den gleichen Bedingungen ein
Albumin- Mastiztetlchen infolge des viel hiheren C- Potentials dieses Kom-
plexes noch véllig stabil ist. Das p-Globulin hat dann also eine wesentlich
groBere Fallkraft auf das Mastixsol als das Albumin. Das 8-Globulin
wird sich in der Mitte zwischen beiden Extremen halten. Es kommt auf
die Versuchsbedingungen an, ob die - Globulin-Mastixpartikel stabil ist
oder sich entlidt. Wasserstoffionenkonzentration und Ionenstirke der
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Losung sind neben der Konzentration des EiweiBes und der Mastix-
losung die Parameter, durch deren Variationen sich die Versuchsbe-
dingungen verindern lassen.

Wenn Mischungen von zwei oder drei SerumeiweiBkérpern einer
Suspension zugesetzt werden; so besteht der an der Oberfliche der Teil-
chen adsorbierte Proteinfilm ebenfalls aus den zwei oder drei Komponen-
ten. Nach ABraMsoN und MovER nehmen Quarzteilchen, in Serumls-
sung gebracht, eine Wanderungsgeschwindigkeit an, die in der Mitte
zwischen der des Albumins und der Globuline gelegen ist. Liegt eine
Mischung von y-G(lobulin mit Albumin vor, so wird das y-Globulin-
Albumin-Mastixteilchen wegen der Anwesenheit von Albumin im adsor-
bierten Eiweilfilm bzw, im Komplex unter sonst gleichen Bedingungen
ein hoheres {-Potential zeigen als dann, wenn die Mastixpartikel nur von
y-Globulin iiberzogen wird oder mit ihr verbunden ist, Mit anderen
Worten: ein y-Globulin-Mastixsol ist bei Anwesenheit von Albumin
stabiler, die Fallkraft des y-Globulins auf die Mastixteilchen muB unter
diesen Umstdnden vermindert werden. Die Stirke dieser ,,Schutzwir-
kung* hiingt von den quantitativen Verhaltnissen ab, sehr hobe Albu-
minkonzentrationen sollten bei bestimmten Versuchsbedingungen die
Flockung des y-Globulins iiberhaupt verhindern kénnen.

4. Die beschriebenen Verhiltnisse werden nun noch dadurch etwas
modifiziert, daBl der Mastix-EiweiBkomplex in seinem elektrochemischen
Verhalten von der Zahl der in ibn einbezcgenen Proteinteilchen bestimmt
wird. Mit anderen Worten: Je mehr EiweiB sich mit dem Mastix ver-
bindet, um so mehr wird der Komplex den Charakter des reinen Proteins
annehmen. Ist die adsorbierte bzw. eingebaute EiweiBmenge nur gering,
so werden noch die Eigenschaften des Mastix selbst interferieren. Die
Eiwei-Mastixpartikel verhilt sich dann #hnlich wie ein denaturiertes
Protein?. Es ist also zu erwarten, daB unter bestimmten Bedingungen
der Wert des {-Potentials von der Biweifkonzentration abhingig ist.
Dieser Konzentrationseffeks, der auf die schon lange bekannte Erschei-
nung der Sensibilisierung zuriickgefithrt werden kann, wird sich fiir
die Erkennung und Charakterisierung der einzelnen EiweiBkérper mit
Hilfe der Kolloidreaktionen als wichtig erweisen.

Nach neueren Arbeiten von WuNpsrLI und WUHRMANN und CoEN
kénnen in normalen und pathologisch verinderten Seren auf elektro-
phoretischem Wege 2 «-, 3 §- und 2 y-Globuline nachgewiesen werden.
Das Auftreten eines 2.y-Globulins ist bisher nur selten in krankhaft
verénderten Seren beobachtet worden. Seine Wanderungsgeschwindig-
keit und somit sein {-Potential unterscheiden sich kaum vom normalen
y-Globulin. Die verschiedenen p-Globuline sind in wechselnder Menge

1 Genauere Einzelheiten hieriiber finden sich in der nachsten Mitteilung.
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bei den verschiedensten akuten Infektionskrankheiten und bei manchen
Myelomen u. a. m. gefunden worden, ebenso «; und «,-Globulin. Durch
ihre Wanderungsgeschwindigkeiten, die jeweils nahe beieinanderliegen,
lassen sie sich wohl definjieren. Die Masse der einzelnen -f-Globuline
zeigt allerdings erhebliche Unterschiede, was aber den Ausfall der
Mastixreaktion nicht in dem MaBe beeinfluBt wie der Wert des von
dem Gewicht des Teilchens unabhingigen I-Potentials.

Adsorption von Protein an Kolloidteilchen bzw. Bildung eines Kol-
loid-Protein-Komplexes, Proportionalitdt. des {-Potentials eines Mastix-
EiweiBkomplexes zur Wanderungsgeschwindigkeit des EiweiBkorpers,
Konzentrationseffekt und Abhéngigkeit der Stabilitit des Mastix-Eiweil-
komplexes vom £-Potential, das sind die zu erwartenden kolloidchemi-
schen Erscheinungen bei der Mastixreaktion. Es handelt sich bei diesen
Gedankengingen naturgemil um eine rein groBenordnungsmaBige und
qualitative Betrachtung, die auch von chemischen Einzelheiten absieht,
die aber fiir unsere Zwecke vollig ausreicht. Eine weitere theoretische
Begriindung insbesondere der Bindung zwischen Eiweif und Kolloid
(Mastix) findet sich in der jiingst erschienenen Arbeit von PavLr und
DrssavEr.

B. Experimenteller Teil.
a) Methodik.

1. Die ibliche Mastizreaktion wurde mit Normosalverdiinnungen durchgefithrt.
Herstellung des Sols: zu 0,4 com, einer 10%igen alkoholischen Mastixlésung
-+ 4,5 cem Alkohol (96 %ig) wurden rasch 20,0 cem doppelt destilliertes Wasser zu-
gesetzt. Die Sole waren sehr gut reproduzierbar.

2. Zur m. M. R. wurde das gleiche Sol verwandt. Jedoch wurde der Liquor
oder die EiweiBlosung vorher gegen einen Phosphatpuffer von einer bestimmten
Ionenstirke! und einem bestimmten py dialysiert. Fir die meisten Versuche
wurde eine Ionenstirke von 0,165 und ein pg von 7,0—7,1 gewshlt. Die Ver-
dimnungen entlang der Kurve wurden ebenfalls mit dieser Pufferlosung angesetzt.

Die Dialyse wurde mit dem in der zweiten Mitteilung beschriebenem Gerét;
das von der Membranfiltergesellschaft, Sartorius-Werke (AG.), Géttingen her-
gestellt wird, durchgefithrt. Kollodiumithlsen sind, wie dort ausgefithrt wurde,
unzweckmiBig.

Der EiweiBigehalt konnte ohne Verbrauch von Substanz mit Hilfe des in der
ersten Mitteilung beschriebenen Verfahrens, das auch von kolloidchemischer Seite
mitunter benutzt wird, bestimmt werden : Der Brechungsindexunterschied zwischen
Dialysat und AuBenfliissigkeit wurde refraktometrisch oder interferometrisch
gemessen und die BiweiBkonzentration nach der Formel berechnet: Criweip=

Binnen — MguBen * i , wobei « das spezifische Inkrement bedeutet, das den Wert
0,00202 besitzt.

! Unter lonenstérke versteht man in der Elektrolyttheorie den Ausdruck p =
5 & ¢;- 1%, wobei ¢, die Konzentration der Tonen der Losung und ¢ ihre Wer-

tlgkelt bedeutet Z. B ein Phosphatpuifer einer lonenstirke von 0,165 und einem
Py von 7,0 enthilt 53,3 g Na,HPO, - 2H,0 + 39,2 g KH2P04 auf 8000 com.
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4. Die pyy-Messung erfolgte mit Hilfe des Apparates von Lautenschliger (Miin-
chen) an der Chinhydronelektrode.

5. Zur Darstellung der elektrochemisch emheztlwhen Ezwez/a’ko'rpefr benutzten wir
die Apparatur von TisELivs, die in der ersten und dritten Mitteilung eingehend
beschrieben worden ist. Seren wurden nach Dialyse 1: 3 verdiinnt (Phosphatpuffer
einer Tonenstirke von 0,1 und pg 8,2), dann 8 Stunden bei einer Feldstirke von

. 4—5 Volt - cm -2 elektrophoretisch getrennt. Dabei muite die Kompensations-
einrichtung so gestellt werden, daB das §-Globulin die scheinbare Wanderungs-
geschwindigkeit Null erhielt. Im Kathodenschenkel wurde reines y-Globulin und
im Anodenschenkel reines Albumin abgezogen, die Lésungen sofort bei —15° ein-
gefroren. Die Mengen von etwa fiinf Versuchen wurden vereinigt und auf das pg
umdialysiert, bei dem die Kolloidreaktion ausgefithrt werden sollte.

Die auf diese Weise gewonnene Menge von elektrochemisch einheitlichen Globu-
linen war sehr gering. Deswegen wurden diese EiweiBkérper durch Salzfillung
vorher angereichert und dann erst elektrochemisch dargestellt. Da die Globuline
besonders leicht denaturieren, mufite im einzelnen folgendermafien verfahren
werden: Das frische Serum wird etwa 1:4 mit physiologischer NaCl-Lésung
verdiinnt. In diese Losung wird bei 0° unter stindigem Riithren soviel festes
feingepulvertes Ammonsulfat eingetragen, daB eine 35%ige Losung entsteht
(Halbs#ttigung). Nach 2stiindigem Stehen bei 0° wird eine halbe Stunde bei
3000—4000- Touren zentrifugiert, die gesammelten Niederschlige mit 35%iger
kalter (1) Ammonsulfatlésung aufgeschwemm$ und noch einmal zentrifugiert. Das
gefillte Globulin wird dann in einer méglichst geringen Menge kalter physiologi-
scher NaCl-Losung aufgenommen und sofort gegen die gleiche Losung bei 0° in
unserer Apparatur dialysiert!. Die Globulinkonzentration darf dabei 2% nicht
wesentlich tiberschreiten, da konzentriertere Losungen sehr leicht denaturieren.
Wesentlich st rasches Arbeiten bei niederen Temperaturen und schnelle Entfernung
des Ammonsulfats durch die Dialyse. Ist die zweckm&Big mehrmals gewechselte
AuBlenfltissigkeit, gegen die dialysiert wird, sulfatfrei geworden, was im allgemeinen
nach 48 Stunden der Fall ist, so wird weitere 24 Stunden gegen Puffer dialysiert
und dann die kataphoretische Reinigung und Darstellung vorgenommen. Bei der
ersten Wanderung wird im Kathodenschenkel das reine p-Qlobulin (1) und eine
weitere Portion - plus 8-Globulin (2) abgezogen. Im Anodenschenkel wird eine
Probe Albumin plus a-Globulin (3) und eine zweite Albumin plus a-Globulin
plus f-Globulin (4) entnommen. Jetzt wird nach dem in der ITI. Mitteilung aus- .
fithrlich beschriebenen Uberschichtungsverfahren in den Anodenschenkel Losung 2,
in den Kathodenschenkel Losung 4 gegeben und ein weiterer Lauf gemacht. Nun
kann in beiden Schenkeln reines f-Globulin erhalten werden. In 2 Tagen lie8 sich
auf diese Weise 5,0 com einer 120 mg %igen Lésung von reinem §-Globulin dar-
stellen.

6. Um den Ausfall der Kolloidkurve mit der auf kataphoretischem Wege
gewonnenen quantitativen Zusammensetzung der Liquoreiweillkorper vergleichen
zu kénnen, muflten die Gesamiproteine der Cerebrospinalfliissighkeit. ebenfalls ange-
reichert werden, weil eine sichere quantitative Bestimmung der einzelnen Kompo-
nenten unterhalb einer Gesamtkonzentration von 80mg- % nicht mehr exakt mog-
fichist: In der III. Mitteilung ist zu diesem Zwecke gelegentlich das Verfahren'der
Ultrafiltration benutzt worden. Dabei gehen aber sicher Globuline offenbar durch
Adsorption an die Membran verloren (DurNsING). Deshalb wurde auch hier die
Anreicherung mit Ammonsulfat vorgezogen : 25—50 cem Liquor werden bei 20° unter

1 Die so angereicherten: Globuline enthalten fast immer noch Albumin, wie
sich schon aus Versuchen von TISELIUS ergeben hat und worauf wir in den fritheren
Mitteilungen wiederholt hingewiesen haben.

Arch. f. Psych, u. Zeitschr. Neur. Bd.179. 22



324

K.F. ScuEm + und LoTTE SCHEID:

standigem Riihren mit soviel festem feinstgepulverten Amumonsulfat versetzt, daB
eine 70%ige, also gesittigte Ammonsulfatlosung entsteht. Nach zweistiindigem
Stehen bei 209 (inzwischen 6fters umriihren!) wird die triibe Fliissigkeit im ge-
kithlten priparativen Rotor der luftgetriebenen Ultrazentrifuge 5—10 Minuten
bei 35000 Umdrehungen zentrifugiert. Der Niederschlag wird dann in 5 cem NaCl-
Loésung quantitativ aufgenommen und bei 09 sofort wie oben dialysiert. Statt der
eleganten Methode der Ultrazentrifugierung, die sicher ohne Adsorptionsverluste
arbeitet, kann die Fallung auch abfiltriert werden. (Doppeltes Filter ScHLEICHER-
ScutrL, Blauband 589 bei 50 mm Hg Druck). Mit der angereicherten und ent-
sprechend dialysierten Losung wird dann in der iiblichen Weise die kataphoretische
Trennung mit Hilfe des in der IIL. Mitteilung beschriebenen Uberschichtungsver-
fahrens ausgefithrt. Nach refraktometrischer GesamteiweiBbestimmung und ent-

o~ Sprechender Umrechnung, die sich aus der
S

LD . )
Tribung X QL §§§§§ 88 §§ A.nreleherung ergll?t, kann d<.ar Gfehalt des
g I T T Liquors an den einzelnen EiweiSkérpern
T I Puffer I bestimmt werden.
2 I Pyl I ]
;v AW b) Die einzelnen Versuch
¢ [ | AMormesal| e einzelnen Versuche.
Austlillung VI N AriNEN ) . i
+ / | Es kann naturgemiB nur eine
+ W ! | .
b X / Auswahl aus unsern ausgedehnten
7 .
. ?[ i Versuchsreihen gebracht werden?,
o >

1. Der Binflufi der Wasserstoffionen-
konzentration: Die Wanderungsge-
schwindigkeit der EiweiBpartikel im
elektrischen' Feld und damit auch
deren {-Potential hingt in der oben
dargestellten Weise unter anderem
von der Wasserstoffionenkonzentra-
tion der Losung ab. Das gleiche gilt

85 IET 665 T4 14 78
Py der Verdlinmungen mif Normosal:

Abb. 2. Einflu der Wasserstoffionen-
konzentration auf den Ausfall der
Mastixkurve eines Liquors. Progres-
sive Paralyse. Die ausgezogene Linie '
stellt die iibliche Form der Mastix-
reaktion mit Normosalverdiinnung des
Liquors dar. Das pa in den einzelnen
Roéhrehen ist jeweils unter dem Schema,
angeschrieben. Die gestrichelte Kurve

wurde erhalten durech Dialyse des
Liquors gegen eine Phosphatpuffer-
losung einer Ionenstérke von 0,165 und
einem pgvon?7,1, DieeinzelnenVerdiin-
nungenwurden mit demgleichen Puffer
hergestellt. In allen Réhrchen herrscht
algso bei diesem Vorgehen die gleiche
‘Wasserstoffionenkonzentration,

und daher die Stabilitit des

fiir einen Protein-Mastix-Komplex. Je
weiter wir daher das pgy der Losung
vom isoelektrischen Punkt entfern:
halten, um so groBer wird die Wande-
rungsgeschwindigkeit (Abb, 1), damit
das dieser proportionale {-Potential
EiweiBmastixsols sein. Mit anderen

Worten: Unter sonst gleichen Bedingungen ist auch die Fillkraft
eines Proteins auf das Mastixsol py-abbingig. Hieraus ergibt sich die
Forderung, die Wasserstoffionenkonzentration entlang der Mastixkurve,
das heiBlt also in den einzelnen Réhrchen der Liquorverdiinnungen kon-
stant zu halten. Bei der Normomastixreaktion ist dies nicht der Fall,
wie schon fritheren Autoren aufgefallen ist. Messungen ergaben die in
Abb. 2 dargestellten Verhiltnisse (Versuch I11/19). Es zeigt sich, da8 die
Losung in den ersten Réhrchen wesentlich alkalischer ist, als in den

1 Interessenten stehen unsere Protokolle zur Verfiigung,
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letzten. Die Differenz betrigt bis zu 11/, Zehnerpotenzen der Wasserstoff-
jonenkonzentration. Die Fillkraft des Liquorproteins ist in den ersten
Rohrehen betrichtlich herabgesetzt. Es kommt zu einem absteigenden
Schenke] der Kurve, der einen reinen py-Effekt darstellt. Um diesen
Effekt auszuschlieBen, muf also die Mastixkurve so ausgefiithrt werden,
daB in allen Rohrchen, d. h. bei allen Liquorverdimnungen die gleiche
Wasserstoffionenkonzentrationherrscht. Als Standard-Wasserstoffionen-
konzentration wihlten wir ein py von etwa 7,054-0,05, da sich so bei den
in Frage stehenden Eiweikonzentrationen erfahrungsgemaf die iiber-
sichtlichsten Verhiltnisse ergaben,

. . ‘L .. . +o8s8

wie We1te? unten ausgefithrt wird. Tribung S §*§,§§§§§§§§§
Um die Forderung der py-Kon- o I
stanz zu verusrklichen, muf der Liquor [ 4
gegen evnen- Phosphatpuffer von etwa s J; //
Pr 7 dialysiert und die Verdiinnungs- Ausféllung VI
eihe mit dem gleichen P 2t f
reihe mit dem, gleichen uffer angesetz T ]
werden. Wir nennen diese Reaktion die ++ %
modifizierte Mastiz-Reaktion (m. M. S jﬂy
R.) und verwenden sie bei allen folgen-
Abb. 3. Die modifizierte

den Versuchen. Mastixreaktion mit elektropboretisch

2. Der Hinfluf der Iomenstirke: rein dargestelltem y-Globulin,
Etwas ahnliches gilt auch fir die (Losung 8T me-sie)
Tonenstirke, die ein Maf fiir den Elektrolytgehalt der Losung darstellt.
Zwar wurde seit Einfithrung der Normomastixreaktion die Verdiinnung
des Liquors mit einer Normosallésung vorgenommen, deren Ionen-

~ konzentration der des Liquors ,,dhnlich* sein soll. Bei unserem ‘eben
beschriebenen Verfahren ist aber die Ionenstirke bei allen Liquorver-
diinnungen mit Sicherheit die gleiche. Den bei der Dialyse auftretenden
Donnan-Effekt (Elektrolytverschiebung zwischen Dialysiergut und Aus-
senfliissigkeit) kénnen wir bei den in Frage kommenden verhaltnismiBig
niederen EiweiBkonzentrationen vernachlissigen. Als Standart-Ionen-
stirke wéhlten wir den Wert 0,165, weil sich hierbei wiederum die diber-
sichtlichsten Verhilinisse ergaben. Alle folgenden Versuche sind also mit
dieser Elektrolytkonzentration ausgefiihrt. ’

3. Die m. M. R. mit elekirochemisch reinen Eiweifkorpern: Das elek-
trochemisch rein dargestellte Albumin zeigt bei pg 7,0 inallen Konzen-
trationen keine Fallung des Mastixsols, wie nach dem oben ausgefithrten
zu erwarten war, da dieser EiweiBkérper seinen isoelektrischen Punkt
bei einem py von 4,8 hat. Das elektrochemisch reine y-Globulin des
Serums ergibt eine m. M. R. wie sie in Abb. 3 dargestellt ist (Versuch
1I1/20). Wir finden, wie auf Grund des elekirochemischen Verhaltens
vorauszusehen war, eine starke Fillung des Mastixsols, die mit fallender
EiweiBkonzentration natiirlich abnimmd.

22%
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Es ergab sich ferner, daf aus dem Serum kataphoretisch rein dar-
gestelltes y-Globulin innerhalb der Fehlergrenze® die gleiche Fillkraft
besitzt, wie aus normalenund pathologischen Liquores auf elektrochemi-
schem Wege isoliertes y-Globulin (Versuch I11/24, TI1/20). Das wird

o5 auf Abb.4 sichtbar. Dieses Ergebnis

%D

Tribung §$§§§§§§§§§§ steht im Widerspruch zu SchluBfolge-
a. ' z | 1 rungen, die frithere Autoren (KA¥Ka,
2 I ’ SAMSON u.a.) aus andersartigen Be-
‘2; 4 717 funden gezogen haben. Dieser Wider-
4”5"%//"”3% ¢ spruch erkldrt sich ohne weiteres aus der
e AV Tatsache, daf die genannten Untersucher
X nicht mit elektrochemisch reinen y-Globu-

+HE jﬂy linlosungen arbeiteten.
Abb. 4. Die modifizierte Mastix- Eiweinérp er, die mit Hilfe der

reaktion mit elektrophoretisch aus Ammonsulfatfé‘ullung ohne besondere
1. normalem Liquor, 2. Serum und Reini d Tt d ind
3. paralytischem Liquor dargestell- elgung argeste werden, - sin
ten y-Globulin.(BiweiBkonzentration  immer Gemische, wobei das Verhiltnis
jeweils 14 mg-%ig.)

der einzelnen Komponenten von ihrer
ursprunghchen Konzentration abhéngt. Die durch Halbséittigung mit
Ammonsulfat erzielte ,,Globulin‘-Fillung eines albuminreichen Liquors
enthilt verhaltnismiaBig weniger Globulin bzw.noch eine betrichtlichere
Menge Albumin als die einer globulinreichen Cerebrospinalfliissigkeit.

Da das Albumin, wie wir weiter unten

N Y §§§§ Sfahen werden, die_ Fallung de_s y-Globu-
0 T lins hemmt, wird man im -ersten

; g Fall eine weniger tiefe Mastixkurve

CEN 4 bekommen als im zweiten, Weiterhin
4&8%7””‘?% A\ / verhalten sich die beiden Globuline,
? 5% namlich das y-Globulin und das
o ZL / B-Globulin 2 hinsichtlich ihrer Fallkraft
e % vollkommen verschieden, wie weiter

‘ : unten gezeigt werden wird. Mit Hilfe

Abb. 5. Die modifizierte Mastix- der Ammonsulfat- oder anderer Salz-
”ak“d";’rg’z‘gﬁeﬁ‘;ﬁr?@h{ﬁﬁﬁﬁ?} "™ fillungen lassen sich diese beiden Ei-
(Losung 80 mg-%ig.) weiBkorper aber nicht differenzieren.

Auch das von DUENsING benutzte
elektrochemische Verfahren heB eine solche Trennung nicht zu. Da
nun aber der Gehalt an B-Globulin und sein quantitatives Verhiltnis

1 Diese Fehlergrenze ist verhaltmsmaﬁlg groB da das y-Globulin von allen
EiweiBkorpern elektrochemisch am unemhelthchsten ist, worauf schon TIsELIUS
hingewiesen hat.

% Dag a-Globulin kann in erster Ndherung zunéichst vernachlasmgt werden, da
seine Konzentration im Liquor gering ist.
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zumy-Globulinin den einzelnen pathologischen Liquores sehr verschieden
ist,enthielten auch die aus diesen Cerebrospinalfliissigkeiten dargestellten
Globulintraktionen ganz unterschiedliche Anteile der beiden Globuline.

Mit dieser methodischen Kritik 146t
sich aber die von einigen Autoren
vertretene Ansicht, ndmlich es gebe
ein besonderes Paralyse-, Schizophre-
nie- und Normaleiweil usw. im Liquor
jedenfalls in der vorgebrachten Form
nicht aufrecht erhalten. Vielmehr

stellt der Versuch der Abb. 4 einen -

weiteren eindrucksvollen Beweis fiir
die Tdentitédt der im Serum, normalen
und paralytischen Liquor- vorhande-
nen p-Globuline dar.

Das
gestellte B-Globulin zeigt bei pg 7
einen ausgesprochenen Konzentra-
tionseffekt. Abb. 5 14Bt erkennen,
daB} in

elektrochemisch rein dar-

héheren Konzentrationen -

S % S §
Tribung SSIITISIIIFII
0 I [ 1]
; g 2 \ IT L
2
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~ Abb. 6. Der Einflufl des Albumins auf

die Kurve des p-Globulins.
Kurve 1:25 mg-%ige Lésung reines
y-Glohulin. Kurve 2:25 mg-% y-Globu-
lin und 8 mg-% Albumin. Kurve
3:25 mg-% y-Globulin und ‘25 mg-%
Albumin, Kurve 4:25 mg-% »- Globulin
und 75 mg-% Albumin. Das Albumin
hemmt ziemlich gleichméBig in allen
Konzentrationen,

keine Verdnderung eintritt, daB aber in dem etwa. 5—12 mg-%
B-Globulin enthaltenden Réhrchen eine starke Fallung heobachtet wird,

die in noch geringeren Konzentra-
tionen sehr rasch wieder zuriickgeht.
Das §-Globulin nimmt in seinem clek-
trochemischen Verhalten eine Mittel-
stellung zwischen Albumin und y- Glo-
bulin ein. Sein isoelektrischer Punkt
liegt bei einem py von 5,12. Bei pg 7
tillt der f-Globulin-Mastix-Komplex
dann nicht, wenn eine grofe Menge
EiweiB in ihn eingebaut ist, d. h. bei
hoher EiweiBkonzentration der Lo-
sung. Wir werden sehen, dafBl dieses
Verhalten, der Konzentrationseffekt,
nicht fiir das B-Globulin allein cha-
rakteristisch ist; vielmehr zeigen alle

x
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Abb. 7. Der BinfluB des Albumins auf
die Kurve des £-Globulins. Kurve
1:50 mg-%igeLOsung reiness- Globulin.
Kurve 2:50 mg-% §-Globulin und
50mg-% Albumin. Dag Albuminhemmt
ziemlich gleichm#Big in allen
Konzentrationen.

EiweiBkorper einschlieBlich des Albumins diesen Konzentrationseffekt,
wenn man sie in ‘einem bestimmten pg-Bereich jenseits oder diesseits
des isoelektrischen Punktes mit einem Kolloid zusammenbringt. py 7,0.
ist gerade die geeignete Wasserstoffionenkonzentration fiir eitien starken
Konzentrationseffekt des f§-Globulins, der von groBter diagnostischer
Bedeutung erscheint.



328

K. F. Scgsmn + und LorrE ScHEID:

4. Der Einflup des Albumins auf die Fillung des y- und B-Globulins.
Werden Albuminmolekiile in den adsorbierten Eiweififilm bzw. in den
Mastix-EiweiBkomplex eingebaut, so ist, wie schon erwihnt wurde, eine

S
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Abb. 8. Der Einfiu8 des §-Globulins -

auf die Kurve des y-Globulins. Kurve
1:40 mg-%ige Ldsung reines.y-Globu-
lin. Kurve 2:40 mg-9% p-CGlobulin und
60 mg-% f-Globulin., Die Kurve 2 zeigt
die hemmende Wirkung des g-Globu-
lins in hohen Konzentrationen und
die férdernde Wirkung auf die Fallung
in niederen Konzentrationen. Es ent-
stehteinabsteigender Kurvenschenkel,
der von dem durch den pm-Effekt bei
der Normomasgtixreaktion hervor-
gerufenen, wohl zu unterscheiden ist.
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Abh. 9. Einfluf von Albuminzusatz

auf eine Mischung von 8- und y-Globu-
lin. Kurve 1:25 mg-% B-Globulin und.
25 mg-% y-Globulin. Kurve 2: 25 mg-%
g-Globulinund 25 mg-% v-Globulinund
33 mg-% Albumin, Kueve 3:25 mg-9%
g-Globulinund 25 mg-% »- Globulin whd
133 mg-% Albumin. Das Albumin
hemmt ziemlich gleichmaBig, ohne den
Kurventypus zu verdndern.

Hemmung der Fillung zu erwarten,
weil die. elektrochemischen. Eigen-
schaften des Albumins dann mit denen
der anderen Eiweillkérper interferie-
ren. Dies ist in der Tat der Fall.
Abb. 6 zeigt diese Wirkung verschie-
dener Albuminkonzentrationen auf
die Fillung des ¢-Globulins., Wie
ersichtlich, erstreckt sich der hemmende.
Einflup des Albumins auf alle Rohr-
chen, d. h. auf alle Biweifverdiimnungen

fast gleichmdifig, die Kurve wird vor

allem flacher, aber auch schmdler. Das
kann bei geniigender Menge Albumin
so weit gehen, daB die Fdllung des
p-Globulins  iberhaupt verhindert
wird. Diese gleiche Wirkung iibt das
Albumin auf die Kurve des 8-Globu-
ling aus (Abb. 7).

§. Der Einfluf des B-Globulins auf
die Fdllung des y-Globulins. Zu er-
warten ist eine hemmende Wirkung
des f-Globulins in héheren Konzen-
trationen, d.h. in den ersten Rohr-
chen auf die Fallung des y-Globulins,
wihrend sich bei niederen §-Globulin-
konzentrationen die Fillkraft dieses
EiweiBkorpers zu der des p-Globulins
addiert. Dieser zweite Effekt wird
allerdings nur dann in Erscheinung

treten, wenn das B-Globulin den

p-Korper quantitativ sebr stark iiber-
wiegt, weil das 9-Globulin an sich
schon eine sehr starke Féllkraft hat.
Abb. 8 zeigt sehr deutlich die hem-
mende Wirkung des B-Globulins in

hoheren Konzentrationen wihrend mit reinem y-Globulin bei der
hier gegebenen Konzentration eine Ausfillung bis XIT in den ersten
Rohrchen eintritt, wird durch den Einflu8 des f-Globulins im ersten
Rohrchen nur eine Ausfillung bis VI erzielt. Es entsteht ein absteigender
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Kurvenschenkel. Zur klaren Darstellung dieses Verhaltens ist die Aus-
schaltung des pg-Effektes naturgemdfi von besonderer Bedeutung. Bei
der m. M. R. verschiebt also das B-Qlobulin das Fillungsmaximum nach
rechits. : : '

6. Das Verhalten wvon Mischungen der drei EtwetfSkérper bei der
m.M.R. Da das Albumin in allen Konzentrationen ziemlich gleich-
miBig hemmt, wird es die Interferenz zwischen - und y-Globulin
nicht wesentlich stéren, d. h.den hierdurch bedingten Kurventypus mit
nach rechts verschobenen Maximum belassen, aber die Fillung in allen
Rohrchen verringern, das Niveau der Kurve also heben (Abb. 9). -

Die beschriebenen Verhiltnisse lieBen sich in sehr zahlreichen Ver-
suchen immer wieder reproduzieren. Dabei konnten die meisten der in
der praktischen Liquordiagnostik vorkommenden Kurventypen durch ent-
sprechende Mischungen der drei Eiweif3korper experimentell hervorgerufen
werden. In der ersten und dritten Mitteilung dieser Serie lieB sich zeigen,
dafl die Liquoreiweilkiorper — von offenbar seltenen Ausnahmen abge-
sehen — die elektrochemischen Kriterien der Serumproteine besitzen.
Hiernach werden also .die verschiedenen Kurvenbilder der m.M.R. im
Ligquor einfach dadurch erzeugt, daf die drei Eiweifikérper in der Cerebro-
spinalfliissighkeit in wechselnder Menge vorhanden sind. Umgekehrt mull
es daher moéglich sein, bei Kenntnis der Gesamteiweillkonzentration aus
dem Kurventypus der m.M.R. einen Riickschlufl auf die Zusammen-
setzung der Liquorproteine zu ziehen. Quantitative Aussagen er-
laubt die Kolloidreaktion ailerdings nicht, d.h. es 148t sich nicht
genau angeben, wie. groB der Prozentgehalt an Albumin, 8-Globulin
und an p-Globulin in dem betreffenden Liquor ist. Die Fehlergrenze ist
fiir eine solche quantitative kolloidchemische Titration der EiweiBkorper
zu grofl. Dagegen sind qualitative und angendherte Schliisse aus der
Kurvenform auf die Zusammensetzung der LiquoreiweiBkorper; d.h. .
auf die Natur des eiweiBhaltigen Ex- bzw. Transsudates in der Cerebro-
spinalfliissigkeit durchaus méglich. Die Verhdltnisse werden am tiber-
sichtlichsten, wenn man folgendermaBen vorgeht: Aus Kataphorese-
versuchen hat sich ergeben, dafl die Proteine im Liquor in einem Mi-
schungsverhéltnis vorhanden sein kénnen wie im Serum. Wir sprechen
dann kiinftig von einer serdsen Zusammensetzung des Liquoreiweibes.
Mitunter iiberwiegt das Albumin die beiden Globuline erheblich, der Glo-
bulin-Albuminquotient liegt niedrig. Diesen Exsudat- bzw. Transsudat-
typus nennen wir vorwiegend albuminds. Er steht in schroffem Gegensatz
zu einer anderen Form, die wir vornehmlich bei der Paralyse und der
multiplen Sklerose finden. Hier tritt das y-Globulin quantitativ beson-
dershervor. Daher heifien wir diesen Typus den vorwiegend y-globulindsen.

Neben diesen drei Typen, die sich sebr deutlich herausheben, scheint |
es noch andere Moglichkeiten zu geben. Weniger scharf 1iB¢ sich eine
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Form abgrenzen, bei der die schnell wandernden Globuline, das §-Glo-
bulin, vielleicht auch das a-Globulin mengenméifBig besonders hervor-
treten. Wir werden diesen Typus den serdsen mit ‘Betonung des §-Glo-
bulins nennen. Hierdurch soll zum Ausdruck gebracht werden, daf
flieBende Ubergiinge zur serésen Form bestehen. Xs ist ferner fraglich,
ob es gich um einen einheitlichen Typus handelt, da sich das 5-Globulin
nach neveren Untersuchungen wiederum in drei elektrochemisch verschiedene
Komponenten (B, p’" und B’y aufspalten lift:. Nur sehr ausgedehnte
kataphoretische Untersuchungen kénnen hier vollige Klarheit schaffen.
Die Tabelle 1 gibt noch einmal eine Ubersicht iiber die verschiedenen
Ex-(Trans-)sudattypen:

Tabelle 1.
Globulin-Alpumin| A~ Globulin-
Natur des Ex-(Trg.ns-)sudates quotientu ' - V;Q(Egiggrllltn-
Vorwiegend albutiinds . . . . . . . . . . bis 0,10 um 1,0
Serés . . . e . e e e e e e bis 0,50 um 10
y-globulinés . . . . .. ... .. ... von 0,8—2,0 sehr medng
Seros mit Betonung des f- Globulins von 0,4—0,8 gréfer als 1,0

Die Zahlen der Tabelle 1 sollen zunichst nur einen groben Anhalts-
punkt geben.  Sie werden im Laufe weiterer Untersuchungen fortlaufend
verbessert. |

Unter Beruekswhtlgung der eben beschriebenen Verhiltnisse IaBt
sich nun ein Schliissel fiir die m.M.R. aufstellen, der es gestattet,
den Ex-, bzw. Transsudattypus aus der Kolloidreaktion abzulesen
(Abb. 10). Auch dieses Schema ist naturgemiB noch vorléufig und ver-
besserungsbediirftig. Es kann aber in der auf Abb. 10 dargestellten
Form immerhin schon heute klinisch wertvolle Anhaltspunkte geben:
Nach- Bestlmmung des Gesamteiweillgehaltes sucht man die diesem
entsprechende waagerechte Reihe des Schliissels auf. Innerhalb dieser
Reibhe wird nun der Kurventypus des Schliissels aufgesucht, der am
besten zu der zu bestimmenden Kurve paB8t; dann wird in der senk-
rechten Kolonne die Natur des Exsudates bzw. Transsudates abgelesen
Interpolationen sind naturgemif notwendig.

Abb. 10 ergibt im einzelnen noch folgendes: Bei niedrigem EiweiB-
‘gehalt bis 40 mg % 14t sich durch geniigend hohe Albumin-Konzentra-
tion die Fallung der Globuline véllig unterdriicken. Wir erhalten dann
wie im normalen Liquor eine gerade Kurve. Der normale Liquor stellt
also ein vorwiegend albumingses Transsudat dar. Steigt der Globulin-
Albumin- Quotient, so entsteht eine Linkskurve, die in den ersten Réhr-
chen um so tiefer ist, je groBer der y-Globulin-Gehalt wird. Bei einem

" 1Djese Aufspaltung wurde nur in 2—3%igen durch Halbsattigung mit Am-

monsulfat aus Serum dargestellten Globulinlésungen gefunden. Sie ist reprodu-
zierbar:
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dem Serum entsprechenden f-Globulin-y-Globulin- Quotienten kommt
es wegen der geringen f-Globulin-Konzentration noch nicht zu einer
Rechtsverschiebung; erst bel Zunahme des f§-Globulin-Gehaltes (3a,
Abb. 10y erscheint eine mehr oder weniger tiefe Zacke mit absteigendem
Kurvenschenkel. Bei hohem p-Globulin-Gehalt (4a, Abb. 10) entsteht

serds
mif Betorrung des [3-Globulins
Natur des Trans—{Ex~) sudotes.
Abb. 10,

eine ausgesprochene Linkskurve mit maximaler Ausfillung in den ersten
Réhrchen, Steigt der GesamteiweiBgehalt, so bekommt man bei dem
vorwiegend albuminésen Typus eine verhiltnisméaBig kleine Linkszacke.
Beim serésen Typus wird die Rechtsverschiehung wegen der zunehmenden
B-Globulin-Konzentration immer ausgesprochener (2b, ¢, d, Abb. 10).
Sind die schnellen Globuline, z. B. das f-Globulin, im Liquor stark ver-
treten, so wird diese Rechtsverschiebung noch stirker (3a, b, ¢, Abb. 10).
Ansteigen der y-Globulin-Konzentration bewirkt eine immer ausge-

-sprochenere tiefe Féllung in den ersten Rohrchen (4a, b, ¢, d, Abb. 10).
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C. Die pathophysiologische Bedeutung der modifizierten Mastixreaktion
fiir die Klinik.

Das wichtigste Ergebnis, das aus unseren experimentellen Unter-
suchungen fiir die klinische Anwendung der m. M.R. zu folgern ist, liegt
in der Tatsache, daB der Kurventypus im Verein mit der GesamteiweiB-
bestimmung den Typus des Exsudates bzw. Transsudates zu bestimmen
gestattet. Bei Reihenuntersuchungen 148t sich mit Hilfe der einfachen
m. M. R. auf einer viel breiteren Materialgrundlage arbeiten als mit der
verhiltnismaBig komplizierten kataphoretischen Methode. Dafiir liefert
die Mastixreaktion keine genaueren quantitativen Angaben, so dafl die
Resultate immer wieder wenigstens stichprobenhaft mit Hilfe der Kata-
phorese kontrolliert werden miissen. Die Aussagen, die sich aus dem
Kurventypus der Kolloidreaktion machen lassen, gentigen aber fiir viele
pathologisch-physiologische und klinische Fragen. Die Zahl der mit
der m.M.R. durchgefithrten Untersuchungen — etwa 300 — ist
naturgem#B noch nicht fiir endgiiltige SchlubBfolgerungen ausreichend.
Es wird hierfiir notwendig sein, die gesamte Liquordiagnostik nach
den hier entwickelten Gesichtspunkten durchzuarbeiten, wozu die Mit-
hilfe anderer Untersucher notwendige Bedingung ist. Immerhin gestattet
unser Untersuchungsmaterial einige vorlaufige Aussagen, die zugleich
fiir die kiinftige Forschung Richtlinien abgeben konnen.

Der normale Liquor stellt ein vorwiegend albumindses Transsudat
dar, so dafl die in geringen Mengen vorhandenen Globuline, vor allem
das y-Globulin, wegen der Hemmung durch das quantitativrelativ stark
vertretene Albumin keine Féllung des Mastixsols erreichen konnen. Dies
alles gilt fiir den menschlichen Liquor. Eshat den Anschein, als ob sich
die Zusammensetzung mancher normaler tierischer Cerebrospinalfliissig-
keiten mehr dem serésen Typus nihert. Jedenfallszeigtz. B. der normale
Affenliquor mitunter eine Kolloidkurve des Typus 2a der Abb. 10. Die
Eiweiffkorper des normalen Liquors haben die elektrochemischen Eigen-
schaften der Serumeiweifkorper, so dafy wir thre Herkunft aus dem Blut
annehmen miissen. Offenbar sind schon die normalen Capillaren, die dem
Liquorraum unmittelbar benachbart sind, so gebaut, da sie in Spuren
EiweiB, beim Menschen vorwiegend Albumin, durchlassen. Bei anderen
Séugetieren sind sie etwas stérker globulindurchlassig.

Pathologische Liquorbefunde sind unter den folgenden Bedingungen
zu erwarten, wobei wir von dem seltenen Fall, daB Nicht-SerumeiweiB-
kérper in der Cerebrospinalflissigkeit auftreten, absehen:

@) Pathologische Zusammensetzunyg des Blutserums bet normaler Capil-
larwand: z.B. bel starker p-Globulinvermehrung im Serum, wie sie
bei manchen Infektionskrankheiten (Kala-Azar) oder bei multiplen
Myelomen vorkommt.

Typus des Transsudates: vorwiegend y-globulinds.
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b) Pathologische Durchlissigheit der Capillarwinde bei normaler oder
annihernd normaler Serumzusammensetzung.

1. Transsudation infolge einer allgemeinen Capillarerkrankung ohne
besondere Bevorzugung des Zentralnervensystems; z. B. bei Nierenerkran-
kungen, beim Myxédem usw. Typus des Transsudates: noch unbekannt,
wahrscheinlich serds.

2. Transsudation durch pathologisch gebaute Capillarwinde: z. B. in
Tumorcysten.

Typus des Transsudates: vorwiegend albumings oder serds.

3. Transsudation infolge einer Stawungshyperdmie; z. B. bei Tumoren,
aber auch bei dekompensierten Herzfehlern.

Typus des Transsudates: vorwiegend albumings oder serds.

4. BExsudation bei entziindlichen Copillarwandschidigungen; z. B. bei
allen entziindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems, soweit sich
die mit dem Liquor in Beziehung stehenden Capillaren beteiligen.

Typus des Exsudates:

a) Vorwiegend albuminds; z. B. bei der Riickbildung von Meningitiden
oder Polyneuritiden;

b) serds; z. B. bei Meningitiden, Polyneuritiden, im Reparatlons-
stadium .der Poliomyelitis;

¢) serds mit Betonung des f-Globulins; z.B. bei manchen Poly-
neuritiden;

d) vorwiegend y-globulinés; z. B. bei der Paralyse, der multiplen
Sklerose und der einheimischen Panencephalitis.

Mit dieser Aufsteliung, die zum Teil allerdings noch Programm ist
und voraussichtlich mit der weiteren Sammlung von Material noch modi-
fiziert werden muB, ist wenigstens ein vorlaufiger Uberblick itber die
pathologischePhysiologie der Liquordiagnostik gewonnen. Einige Punkte
bediirfen noch einer besonderen Besprechung.

DaB eine pathologische Zusammensetzung des Serums einen Einflul
auf den Liquor ausiiben wird auch dann, wenn keine Erkrankung des
-Zentralnervensystems bzw. seiner Hiute vorliegt, ist auf Grund unserer
Befunde durchaus naheliegend. Der strenge Beweis steht jedoch noch
aus. Wir selbst beobachteten drei Fille von Kala-Azar mit einer enor-
men y-Globulinvermehrung im Serum, die alle drei den gleichen Liquor
zeigten und zwar bei hormalem Eiweilgehalt und Zellgehalt ein vor-
wiegend y-globulingses Transsudat. Cerebrale Stérungen bestanden bei
diesen Kranken nicht, andererseits liegt kein histopathologischer Befund
iither das Zentralnervensystem bzw. seiner Héute vor. Seren und Liquor
von Myelompatienten, bei denen ebenfalls eine auBerordentliche Ver-
mehrung des y-Globulinsim Blut beobachtet wird, standenuns nicht zuz
Verfiigung. '

Esist bekannt, daf Erkrankungen, die zu einer allgemeinen Capillar-
schidigung des gesamten Korpers fithren, Liquorbefunde machen.
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Eigenes Material von Nephritikern oder Myxddemkrankenstand unsnicht
zur Verfiigung. Entsprechende Untersuchungen sind aber vorgeschen.

Die Transsudation durch pathologisch gebaute Capillaren und infolge
einer vendsen Stauung ist in unserer dritten Mitteilung emgehend be-
sprochen worden. Hsseihier auf diese Arbeit verwiesen. Das Transsudat
zeigt vorwiegend albumingsen oder serdsen Charakter. Ob auch der
vorwiegend p-globulinése Typus vorkommt, ist noch nicht sichergestellt.
Bei einem einzigen derartigen Fall unseres in der dritten Mitteilung
verdffentlichten Materials war ein Beobachtungsfehler nicht auszu-
schlieBen. Spiter sind wir vorwiegend y-globulinésen Transsudaten
nichit mehr begegnet,

Besonderes und auch allgemein pathologisches Interesse verdienen die
Befunde bei den entziindlichen Exsudaten. In gleicher Weise, wie wir
eine Einteilung dieser Exsudate nach den in ihnen vorhandenen geformien
Elementen vornehmen (lymphocytir, leukocytir usw.) ist eine Typisicrung
nach den in der fliissigen, Phase vorkommenden Eiweifkorpern moglich. Wir
kénnen geradezu von einer vorwiegend albumingdsen, serégen und vorwie-
gend p-globulinésen Entziindung sprechen. Beim Syndrom von BARRS-
GuILLAIN wiirde es-sich nach dieser Nomenklatur z. B. um eine zelifreie
serose Entziindung handeln, bei der Meningokokkenmeningitis um eine
leukocytire gerose Entzundung, bei der Paralyse um eine Iymphocytir-
plasmacellulare vorwiegend -globulinése entziindliche Erkrankung.

Die einzelnen Entziindungstypen konnen im Laufe eines Krankheits-
" verlaufes wechseln (Poliomyelitis) oder der Charakter der geformten Ele-
mente und des fliissigen Exsudates bleibt dauernd der gleiche wie bei
der Paralyse. Viele Elnzelbeobachtungen miissen hier das Bild noch
vervollstandigen.

Eine besondere Bemerkung beansprucht noch der eigenartige Typus
der vorwiegend y-globulinésen Entziindung, wie er vor allem bei der
Paralyse und der multiplen Sklerose zu beobachten ist. Das ¥-Globulin,
das etwa das doppelte Molekulargewicht des Albumins hat, tritt hier
vorzugsweise durch die Capillaren. Das v-Globulin ist aber insofern der’
interessanteste Serum- bzw. Liquoreiweillkorper, weil in ihm jedenfalis
ein Teil der Antiksrper enthalten ist. Wir konnten zeigen, daB auch die
Wassermannreagine zur 7-Globulinfraktion des Serums und Liquors
gehéren. Man hat also den Eindruck, daf die vorwiegend y-globulinése |
Entziindung, die nach den bisherigen Beobachtungen immer chronischer
Natur ist, mit dem Antigen-Antikérper-Mechanismus zu tun hat. Es
konnte schemen, als ob sich der Orgamismus dieses Typus bedient, um unter
moglichster Schonung sewner Serum-Eiweifbestinde méglichst viel Anti-
kérper in das antigenhaltige Gewebe zu bringen. Weitere Untersuchungen
iiber die Paralyse werden voraussichtlich diese Hypothese stiitzen.

Endlich noch ein Wort iiber die serése Entziindung mit besonderer
Betonung des §-Globulins. Esist noch nicht ausgemacht, ob dieser Typus
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haufig vorkommt und welche Bedeutung er hat. Er 148t sich zudem nur
unscharf von dem einfachen serdsen Typus abgrenzen.

Zusammenfassunyg.
A. Kolloidchemisch.

Eine weitgehende Aufklirung deskolloidchemischen Mechanismusder
Mastixreaktion ist auf Grund der modernen Kenntnisse des elektro-
chemischen Verhaltens der E1we1[3korper in den Korpersiften heute
méglich:

1. Bringt man ein Mastixsol mit einer Eiweiﬁlésung zusammen, So
entsteht ein Elwelﬁmasnxkomplex Dieser Komplex enthilt mehr oder
weniger die elektrochemischen Eigenschaften des Proteins.

2. Die Ladung ({-Potential) von Kolloiden ist deren Wanderungs-
geschwindigkeit im elektrischen Feld proportional und fiir die Stabilitéit
des Sols verantwortlich zu machen. Diese elektrochemischen Eigen-
schaften sind von der Ionenkonzentration (Ionenstirke) einschlieBlich
dem py des Milieus abhingig.

3. Beim Ansetzen von Verdiinnungsreihen, wie sie bei der Mastix-
reaktion iiblich sind, muBl daher der beim Verdiinnen mit Normosal
immer vorhandene py-Effekt ausgeschaltet werden. In allen Rohrchen
soll das gleiche py herrschen (7,054-0,05). Dies wird durch Dia-
lysieren der Eiweillosung (Liquors) gegen einen entsprechenden Putfer
erreicht. (m. M. R.)

4. Die drei in wesentlicher Konzentration im Liquor vorkommenden
Serumeiweifkérper, ndmlich das Albumin, das f-Globulin und das
y-Globulin haben bei py 7 eine in der genannten Reihenfolge abnehmende
kataphoretische Wanderungsgeschwindigkeit. Daher flockt der y-Globu-
lin-Mastixkomplex unter bestimmten Bedingungen, unter denen die
Albumin-Mastixteilchen stabil bleiben. Die §-Globulin-Mastix-Partikel
sind bei den gleichen Bedingungen und bei hsheren EiweiBkonzentra-
tionen stabil, fallen aber bei niederen aus. Das f-Globulin zeigt also einen
ausgesprochenen Konzentrationseffekt, der fiir seine Charakterisierung von
besonderer Bedeutung ist.

5. Bei der m. M.R. gibt also das Albumin keine Fillung, das ¥-Glo-
bulin eine starke Flockung, die in den hichsten Konzentrationen am aus-
geprigtesten ist (Linkskurve). Das f-Globulin fallt nur in einem be-
stimmten Konzentrationsbereich (mittelstindige Kurve).

6. Bei Mischungen der drei Eiweilkorper hemmt bzw. verringert das
Albuminin allen Konzentrationenfast gleichmiBigdie Fillung der beiden
anderen, das B-Globulin hemmt die des p-Globulins be1 héheren und
férdert sie bei niederen Konzentrationen.

7. Durch entsprechendes M zsckungsverhaltms der drei Hiweifikorper des
Serums laps sich jede mogliche Kolloidkurve erzeugen. Umgekehrt erloubt
der Kurventypus Rickschliisse auf das Mischungsverhdltnis.
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B. Klinisch bzw. pathologisch.

Eine weitgehende Aufklirung der pathologisch-physiologischen Bedeu-
tung der Mastixreaktion ist auf Grund der eben dargestellten Erkennt--
nisse moglich:

1. Esistnicht gerechtfertigt,ein spezifisches Paralyse-, Schizophrenie-,
NormaleiweiBusw.im Liquor anzunehmen. Derartige SchiuBfolgerungen
beruhen auf einer unzureichenden Methodik in der Untersuchungs-
technik der LiquoreiweiBksrper.

2. Die Liquoreiweifkorper sind vielmehr, von seltenen Ausnahmen ab-
gesehen, Serumeiweillkdrper, die aus dem Plasma durch normale oder
erkrankte Capillaren in den Liquor gelangten.

3. Das Mischungsverhéltnis der in den Liquor tibergetretenen Serum-
EiweiBkorper ist bei den verschiedenen pathologischen Verhiltnissen
verschieden. Wir nennen das Ex- bzw. Transsudat serds, wenn die Zu-
sammensetzung dem Serum entspricht, vorwiegend albuminds, wenn das
Albumin besonders stark vertreten ist und vorwiegend y-globulinés, wenn
dasy-Globulin dieerkrankten Capillarmembranen bevorzugt durchdringt.

4. Der Kurventypus bei der m.M.R. zeigt unter Beriicksichtigung
der GesamteiweiBBkonzentration den Typus des Trans (Ex-)sudates an.
Ein entsprechender Schliissel ist in dieser Arbeit angegeben (Abb. 10).

5. Bei EiweiBdurchlissigkeit der Capillaren infolge von Stauungs-
hyperémien (z. B. bei Geschwiilsten des Zentralnervensystems) findet
sich ein vorwiegend albumindses oder sergses Transsudat,

6. Die Entziindungsprozesse kann man entsprechend der Zusammen-
setzung des Exsudates einteilen. Die m.M.R. 148t den Entzimdungs-
typus erkennen. Hierin liegt thr eigentlicher dmgnosticher Wert bei
diesen Erkrankungen.

7. Die Entziindungen mit vorwiegend y-globulinosem Exsudat ver-
dienen besondere Beachtung. Sie kommen vornehmlich bei der progres-
siven Paralyse und bei der multiplen Sklerose vor. Da das y-Globulin
antikorperhaltig ist, legt die Vermutung nahe, daB dieser Mechanismus
dazu dient, moglichst viel antikérperhaltiges Protein unter Schonung der
anderen Serumeiweiflbestinde an das antigenhaltige Gewebe heran-
zufiihren.
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