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Von
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Mit 14 Textabbildungen {37 Eingzelbildern).
{ E’iﬁgegangen am 21. November 1944.)

A. Einleitung.

In der I. und IIT. Mitteilung dieser Serie konnte gezeigt werden, daB
die LiquoreiweiBkérper in der Mehrzahl die elektrochemischen Eigen-
schaften der Serumproteine aufweisen. Anscheinend kommen nicht im
Blut vorhandene EiweiBkérper in der Riickenmarkfliissigkeit nur
selten vor.

Das Mischungsverhéltnis der im Liquor auftretenden Serum- bzw.
Plasmaproteine ist bei den einzelnen Krankheiten sehr verschieden. Wir
konnten im wesentlichen drei Typen-unterscheiden, ndmlich: 1. den
»oorwiegend albuminisen’’, bel dem das Albumin die beiden bzw. drei
Globuline mengenmifBig iberwiegt, 2. den ,,serdsen” Typus mit einer
seruméhnlichen Zusammensetzung und - 3. den ,vorwiegend y-globuli-
nosen’, wobei das y-Globulin des Serums bevorzugt im Liquor erscheint.

‘Es gelang ferner der Nachweis, daB sich aus dem Ausfall der Mastix-
reaktion Riickschliisse auf dieses Mischungsverhiltnis der LiquoreiweiB-
kérper machen lassen, wenn man diese Kolloidreaktion nach kolloid-
chemisch richtigen Gesichtspunkten anstellt : Modifizierte Mastixreaktion
{(m.M.R.) der IV. Mitteilung.

"Endlich konnte der Mechanismus der m M.R., soweit er patho-
physiologisch von Interesse ist, aufgeklirt werden, und zwar unter Be-
riicksichtigung der elektrochemischen Eigenschaften der einzelnen in
Frage kommenden Proteine. In den theoretischen Vorbemerkungen der
vorigen Mitteilung wurden die zum Verstéindnis notwendigen physi-
kalisch-chemischen Begriffe und Tatsachen entwickelt.. Wir verweisen
auf diese Ausfithrungen und wollen in dieser Mitteilung an das dort Ge-
sagte ankniipfen.
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. Durch weitere Versuche soll die gegebene Erklarung der Mastix-
reaktion gesichert, erweitert und auf andere Kolloidreaktionen, namlich
die Goldsolreaktion und die . Salzséurecollargolreaktion ausgedehnt
werden. Hs wird dann unsere Aufgabe sein, die Brauchbarkeit der ein-
zelnen Methoden zu vergleichen und kritisch zu iiberpriifen. Als Map-
stab gentigt uns hierfiir. die sog. ,.klinische Bewihrung® aber Leinesfolls.
Das Verfahren, den Ausfall einer Reaktion unmittelbar mit klinischen
Daten in Beziehung zu bringen, ist trotz seiner Beliebtheit in der Medizin

- 80 grob empirisch und beinahe vorwissenschaftlich, dafl wir es da ab-
lehnen miissen, wo es méglich ist, eine derartige Reaktion auf verhaltnis-
méfBig einfache physikalisch-chemische Tatbestdnde zuriickzufibren.
Mit anderen Worten: Eine Kolloidreaktion ist zundchst ein physikalisch-
chemisches Bxperiment, sie ist dann brauchbar, wenn dieser Versuch eine
Klare Antiwort auf die Frage nach der chemischen bzw. physikalischen Be-
schaffenheit der mit der Reaktion untersuchten Hiweifikorper gibt.

Die eindeutige Antwort auf diese Frage ist dann erst von patho-
physiologischer bzw. klinischer Bedeutung. Aus diesen Griinden sollten
Ausdriicke wie ,,Paralysekurve®, ,,organische Zacke®, ,organisch be-
dingte Schutzzone* usw. als medizinisches Kauderwelsch aus unserem
Sprachschatz gestrichen werden.

B. Experimenteller Teil.
a) Methodik.

1. Die Darstellung der elektrochemisch einheitlichen EiweiBkdrper aus Serum
und Liquor ist in der vorigen Mitteilung eingehend beschrieben worden.

2. Die modifizierte Mastizreaktion (m.M.R.), insbesondere die Darsteliung des
Mastixsols und die Dialyse der eiweiBhaltigen Fliissigkeiten wurden an gleicher
Stelle “beschrieben. — Die Herstellung des Goldsols bereitet weniger Schwierig-
keiten, wenn folgende Punkte beriicksichtigt werden. a) Es findet nur doppelt
destilliertes Wasser Anwendung. b) Fiir gute mechanische Riihrung der kochenden .
Goldchlorid-Traubenzuckerlésung ist zu sorgen. Dies geschah mit Hilfe eines
elektrischen Riihrers und Erwirmung auf der Heizplatte. ¢) Es wird jeweils nur
200 cem Goldsol hergestelit, die einzelnen Portionen werden zusammengegossen.
Hierdurch erzielt man einmal viel gletchmaBigere Rosultate und durch das Mischen
der in ibrer Dispersion nur wenig verschiedenen Sole gleichen sich die Schwan-
kungen noch weiter aus, so daB etwa in.fimf Portionen hergestellte Goldsole
entsprechend einem Tiiter meist befriedigend reproduziert werden kénnen. d) Die
Tropfgeschwindigkeit der Carbonatlosung in die auf der Heizplatte kochende und
mechanisch gertihrte Goldchlorid-Traubenzuckerlosung betragt etwa 1—2 Tropfen
in der Sekunde. — Die Collargollosung wurde entsprechend der Vorschrift von
RIEBELING angefertigt. '

3. Besondere Bedeutung kommt der Herstellung von Pufferlosungen zu. Ver-
wendet wurde entweder ein Gemisch von priméirem und sekundirem Phosphat,
mit dem sich ein py von 4,8-—8,0 erzielen 1aBt, oder aber der Citronensiure-
Phosphatpuffer von MoILoaNg, der Pufferlosungen in einem groBeren pyg-Bereich,
nimlich von 2,5—8,0 darzustellen gestattet. Da neben dem pg die Ionenstarke



Studien zur pathologischen Physiologie des Liquor cerebrospinalis. V. 339

fur die Versuche maBgebend ist, miissen alle diese Puffer bei verschiedenem py
die gleiche Tonenstirke haben. Man geht zu diesem Zweck folgendermaBen vor:

Die Tonenstirke p ist durch den Ausdruck u =2/, Z'c; - ¥ gegeben, wobei ¢; die
molare Konzentration der einzelnen Ionen der Lésung und ¢ ihre Wertigkeit
bedeutet.

2 Na PO, - 2,0 = /2 (molare Konzentration von Na- -+ molare Konzentra,tlon
- von HPO, x 4).
=1/, (2 X molare Konzentration von Na,HPO, - Vo H, 0+ 4 x
molare Konzentration von Na,HPO, - 2 H, O) .
= 3 X molare Konzentration von Na,HPO, -2 H,0;
bei einer Ionenstirke von 0,165 ergibt sich die molare Konzentration von
Na,HPG, - 2 H,O zu 0,055, d. h. 9,8 g in 1000 com.
U Citronensiuere = .Y/ (molare Konzentration von g* -+ molare Konzentration
) von Citrat’”’ < 9)
= 1/, (3 X molare Konzentration der Citronensiure -+ 9 X molare
Konzentration der Citroneniure)
= 6 X molare Konzentration der Citronensiure);
bei einer Ionenstarke von 0,165 ergibt sich die molare Konzentration der Citronen-
sdure zu 0,041, d. h. 5,77 g in 1000 cem, Durch Mischungen der 0,055 molaren
Phosphat- »und der 0,041 molaren Citronénsiurelésungen lassen sich nun alle
Wasserstoffionenkonzentrationen von , pg 2,5~8,0 erzielen, wobei samtliche
Mischungen die Ionenstarke 0,165 haben. Die Tabelle 1 gibt die Zahl der com
jeder Losung in Abhingigkeit zu dem py an, wobei die Gesamtpuffermenge
jeweils etwa 80—100 ccm betrigt.

4. Die Messung der Wasserstoffionenkonzentration erfolgte elektrometrisch
mit dem Gerét von LAUTENSCHLAGER an der Chinhydronelektrode oder aber bei
geringeren Anspriichen an Genauigkeit (4--0,2 pg Einheiten) mit den Lyphan-
papieren (Firma: Dr. Gerh. Klotz, Leipzig N 21). Die letztere Methode ist eine
Schnellmethode, die sich innerhalb einiger Sekunden durchfithren 1iB8t. Ab-
gesehen von einem Papierstreifen (Lyphanpapier) ist weiter keine Apparatur
notwendig,

Tabelle 1.

] Na,HPO,;- Citronensiure- T Na,HPO,- Citronensdure-
Py Losung Lésung Py Lasung Lsung

l cem i cCm ccm CCI.
3,0 10,10 70,00 6,0 56,25 38,85
35 21,00 65,00 6,5 71,25 35,00
4,0 33,00 66,00 7,0 70 00 20,00
4,5, 35,25 48,75 7.5 88,75 . 10,00
5,0 44,00 50,00 ' 8,0 80,00 4,00
5,5 41,25 37,50

b) Theoretische Vorbemerkungen zum Versuchsplan.

Was-die Ursache fiir die Reaktion des immer hydrophoben Kokloids
mit dem Eiweill anlangt, so liegen hieriiber ausfiihrliche neuere Unter-
suchungen und Uberlegungen von Pavr1 und seinen Mitarbeitern vor.
Es handelt sich nicht um eine einfache physikalische Adsorption. Viel-
mehr I‘eagleren die ionischen Gruppen beider Kérper miteinander. Das
EiweiB hat bekanntlich Zwitterionenstruktur mit sauren Carboxyl-
gruppen und basischen Aminogruppen. Es kann als Siure und als Base

Arch. f. Psych. u. Zeitschr. Neur. Bd.179. 23
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auftreten. Aus diesem Grunde vermdgen Proteine sowohl mit sauren
(acidoiden, elektronegativen) hydrophoben Solen wie Goldsol, Mastixsol,
Silbersol, Arsen- und Antimontrisulfidsol und Kongoblausol zu reagieren
als auch mit dem basischen (elektropositiven) FeO(OH)-Sol und dem
ebenfalls elektropositiven Nachtblausol. Es bilden sich Kolloid-EiweiB-
komplexe, wie sie in Tabelle 2 dargestellt sind. Die einzelnen oben ange-
fithrten hydrophoben Sole zeigen keine grundsdtzlichen Unterschiede,
auch nicht die elektronegativen und -positiven.

Sehr wesentlich fiir das Verhalten des gebildeten Kolloid-Eiweil-
komplexes bei den Kolloidreaktionen sind nun folgende drei Variable
im Versuch:

1. die EiweiBkonzentration,

2. die Wasserstoffionenkonzentration bzw. ihr negativer Logarithmus
das pyg, ' '

3. die Elektrolytkonzentration, gemessen durch die Tonenstirke .

Tabelle 2. Kolloideiweifaggregate nach PAULI mit zunehmendem Gehali der Kompleae
an Proteinteilchen P. Die Kolloidteilchen sind mit K bezeichnet.

K- K K Xr KP KP
KPK KPKPK KP PK KPKPKPK
K K . K KP PKP
Nucledre Aggre-, Nucledre Aggregation  Alternative Aggregation
gation mit Briicke ‘
XP PK
PKPKP
KP PK
K
P
Kp
PK

Lockeres Aggregat.

Die Eqweifkonzentration bestimmt die Zahl der in den Kolloid-Eiweif3-
komplex eingebauten Proteinteilchen, wie es in Tabelle 2 dargestellt ist.
Je mehr Eiweil} ein solches Aggregat enthilt, um so mehr wird sich sein
Verhalten dem eines reinen Proteinteilchens nihern. Kommen nur
wenige KEiweillpartikel auf das Kolloid, wie z. B. bei der ,,nucleéren
Aggregation®, so wird ein solcher Komplex wegen der weitgehenden
Absittigung der gegenseitigen Ladungen unstabiler. Das Kolloid ist
durch das Eiweill sensibilisiert, d. h. es fallt unter Bedingungen, unter
- denen ein Aggregat mit vielen Proteinteilchen noch stabil und 16slich ist.
Wir nannten diese Erscheinung, die wir bei der m.M.R. am f-Globulin
fanden, und zur Diagnose dieses Korpers benutzten, den Konzentrations-
effekt. Wir werden sehen, dafi dieser Konzentrations- oder Sensibili-
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sierungseffekt nicht auf das f-Globulin beschrinkt ist, sondern unter
entsprechenden Bedingungen bei allen Eiweifikorpern mehr oder weniger
in Erscheinung tritt. Er ist seit langem bekannt und im Prinzip wenig-
stens richtig gedeutet worden (ScEmITT, DUENSING U. 83).

Die Wasserstoffionenkonzentration bestimmt, wie wir sehen, die
Wanderungsgeschwindigkeit eines EiweiBteilchens bzw. eines Kolloid-
Eiweilkomplexes im elektrischen Feld und damit die Ladung bzw. das
{-Potential der Partikel. Diese GroBen sind aber fiir die Stabilitiat der
Losung — in erster Niherung wenigstens — verantwortlich zu machen,
d. h. dafiir, ob es zu einer Fallung kommt oder nicht. Bei dem pg des
isoelektrischen Punktes sind die EiweiBkdrper bekanntlich elektroneu-
trale Zwitterionen, sie haben an dieser Stelle ein Léslichkeitsminimum,
sie wandern im elektrischen Felde nicht. Am isoelektrischen Punkt
haben wir also eine Fillung zu erwarten.

Die Wirkung der Elektrolytkonzentration, gemessen an der Ionenstirke
der Losung, auf den Versuch gehorcht viel verwickelteren GesetzmiBig-
keiten. Die Elektrolyte beeinflussen nach der Theorie von DEBYE und
HUOREL vermige ihrer starken elektrischen Felder die Wanderungs-
geschwindigkeit von Eiweiliteilchen, damit das {-Potential und die
Stabilitdt der Proteinlésung. Die Zusammenhénge sind hier weniger
itbersichtlich und bediirfen im einzelnen noch einer weiteren Klirung
durch die physikalisch-chemische Forschung: Auf jeden Fall ist fest-
zustellen, daB die Elektrolytkonzentration bei den Kolloidreaktionen
sorgfaltige Beriicksichtigung finden muB.

Es empfiehlt sich nicht, alle drei Variabeln zugleich zu verdindern,
wenn man eine Ubersicht iiber ihren EinfluB bekommen will. Vielmehr
erweist es sich als zweckmiliig, die Elektrolytkonzentration in einer
ganzen Versuchsreihe iiberhaupt konstant zu halten und nur die EiweiB-
konzentration und das py zu variieren. Wir verindern also, konstante
Tonenstirken in allen Versuchsréhrchen vorausgesetzt, einmal die EiweiB-
konzentration bei konstantem py und zweitens die Wasserstoffionen-
konzentration bei konstantem Proteingehalt. Auf diese Weise werden
Verdiimnungsreihen und py-Reihen erhalten. Untersucht man so die
einzelnen elektrochemisch rein dargestellten EiweiBkorper, so muf sich
ein erschopfender Uberblick iber alle bei den Kolloidreaktionen zu
erwartenden Erscheinungen ergeben.’

Eine systematische Untersuchung {iber den Einflufl des pg und der
Eiweifikonzentration auf den Ausfall der Kolloidreaktionen mit elektro-
chemisch einheitlichen Proteinen lag bisher nicht vor. . Dagegen sind
wichtige Vorarbeiten von Ka¥ka, SamsoN, BLocH und BIBERFELD,

ScrmMITT, RIEBELING und vor allem neuerdings von DUBNSING geleistet
worden.

23%*
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Im folgenden soll eine kurze kritische Ubersmht iber die chhtlgste L1teratur
gegeben werden:

Verdiinnungsreihen sind in der Liguordiagnostik schon bei der ersten Kolloid-
reaktion von LaNGE ausgefithrt worden. Die Goldsolreaktion ist tatsichlich
praktisch eine reine Verdimnungsreihe mit konstantem py und konstanter Ionen-
starke, bedingt durch die verhiltnismaBig hohe Liquorverdiunnung schon im’
ersten Rohrchen. Es. ist natiirlich notwendig, die Elektrolytkonzentration bei
allen Goldsolreaktionen immer konstant zu halten. Durch ‘den Salzvorversuch
(KaFKa) wird aber bewirkt, daB die Reaktionen einer Serie mit den einer anderen
nicht streng vergleichbar sind. py-Reiken sind zuerst von Kiss mit Goldsol aus-
gefithrt worden. Es wurden aber weder exakte Messungen der Wasserstoffionen-
-konzentration noch eine genaue Adjustiernng der Ionenstirke vorgenommen.
RiEBELING hat mit Collargol eine py-Reihe hergestellt, aber zugleich auch die
RiweiBkonzentration variiert. Ebenso stelit die Normomastixreaktion eine solche
Kombination einer py-Reihe mit ¢iner Verdiinnungsreihe dar, wenn sich auch
der pp-Bereich im Gegensatz zur Salzséurecollargolreaktion nur iiber etwa
1,5 pg-Einheiten erstreckt. Zugleich variiert bei der Normoma,stlxreaktlon die
Tonenstirke in den einzelnen Réhrchen betrachtlich. '

DaB der verschiedene Ausfall der Kolloidreaktionen im Liquor mit den elektro-
chemischen Eigenschaften der EiweiBkorper zusammenhingt, wurde schon von
Brocy -und BIBERFELD vermutet.. Auch DUENsing hat die Salzsiurecollargol-
reaktion richtig gedeutet, wenn er die. Fillungszone innerhalb der sog. Schutzzone
auf den isoelektrischen Punkt der EiweiBkorper zuriickfiihrt. Bei der Paralyse
vermutet er einen Eiweilkorper, dessen isoelektrischer Punkt bei pg 6,0 liegt.
Auch dies trifft zu, und zwar handelt es sich um das y-Globulin (vgl. die I. Mit-
teilung dieser Serie). Um so schwerer wird verstindlich, warum DueNsING die
Goldsolreaktion auf vollig andere Erscheinungen zuriickfithren will. Silber- und
‘Goldsole sind naturgemaB physikalisch sehr dhnlich, bei beiden reagieren die
elektronegativen ionischen Gruppen mit den elektropositiven der EiweiBkoérper
in den Kolloidreaktionen. Es konnen im Verhalten der beiden Sole also hichstens
quantitative Unterschiede bestehen, wie sich auch im Verlaufe dieser Arbeit
erweisen wird. Die Voraussetzungen ,die Dusnsing seiner Erklarung der Goldsol-
reaktion zugrunde legt, treffen zudem sicher moht zu. Hr schreibt noch 1940:
,,Man muf} annehmen, daB es von den feinsten bis zu den grobdispersesten Eiweil-
korpern flieflende Uberginge gibt. Das ist gerade nicht der Fall. Die Schule
von SVEDBERG konnte schon seit langem den Beweis fithren, dafl na,turhch vor-
kommende gereinigte BiweiBkorper monodispers sind. Das Blutserum ist nach
Untersuchungen vonvox MuTzENECHER (1933) und M. FARLAINE (19351) eindeutig
ein paumdlsperses nicht aber ein polydisperses System wie DUENSING annahm

¢) Die Versuche mit Goldsol, Collargol und Mastizsol.

Das Goldsol ist ein polydisperses, elektronegatives hydrophobes Sol,
das mit den basischen Gruppen der Eiweiflkorper reagiert. Die Goldsol-
teilchen sind kleinste wiirfelformige Kristallite von einem Durchmesser
in der GroBenordnung von 30 my. Bei der sog. Rotfallung, mit der wir
uns weiter unten kurz beschéftigen werden, wurde die Bindung des Gold-

sols an ein Virusprotein (Tabakmosmkwrus) von KauscHE und Ruska

1 Siehe aueh Comux, E. J. u. J.T. Epsarr. New York 1943. — WUNDERLY
and WUmHrMANN. Basel 1945, — PepERsEN, Kar: J. Phys. a. Coll. Chem. 51, 156
(1947). — OxcLEY, J. L. u. AL.: J. Phys. a. Coll. Chem. 50, 184 (1947).
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elektronenoptisch direkt sichtbar gemacht. Das Goldsol allein ist bei der.
angewandten Elektrolytkonzentration in einem py-Bereich von 8,0—2,5
stabil, d. h. es fillt auch im sauren Bereich nicht. Setzt man elektro-
chemisch getrennte SerumeiweiBkorper zu und variiert zugleich die Ei-
weiBkonzentration und das py, so ergeben sich die in Tabelle 3 dar-
gestellten Verhiltnisse: Beobachten wir zunichst die waagrechten
Reihen, lings denen sich bei konstantem py die Eiweilkonzentration
andert, und zwar zundchst beim Albumin. In einem Bereich von
Pr 8:0—86,0 hleibt das Goldsol unveréndert. ‘Bei pg 4.5, d. h. in der Nihe
des isoelektrischen Punktes des Albumins (4,8) tritt eine starke Fillung
in den ersten Rohrchen, also bei verhiltnisméBig hoher Proteinkonzen-
tration auf; die bei sinkender Eiweiimenge zuriickgeht und in héchsten
Verdiinnungen vollig aufhort, weil sich dann praktisch keine Eiweifi-
Goldkomplexe mehr bilden kénnen. Es ergibt sich eine Linkskurve, wie
wir sie normalerweise bei der Paralyse zu sehen gewohnt sind. Diesseits
und jenseits des isoelektrischen Punktes (I.P.) zeigt das Albumin das
Fallungsminimum nicht bei den héchsten Konzentrationen, es ist. viel-
mehr nach rechts in das Gebiet stirkerer Verdiinnungen verschoben.
Mit anderen Worten: Zu beiden Seiten des isoelektrischen Punktes
besteht ein ausgesprochener auf einer Sensibilisierung bernhender Kon-
zentrationseffekt, der in stirker saurer Reaktion (py 3,5—2,5) deutlicher
ist als auf der basischen Seite des I.P. (py 5,6—5,0). Dieser Konzentra-
tionisetfekt bewirkt eine Kurve mit absteigendem und aufsteigendem
Schenkel und ist auf die im Abschnitt b) besprochenen Erscheinungen
zuriickzufithren. Grundsétzlich das gleiche Verhalten zeigen nun eben-
falls die drei Glsbuline, wenn aunch in quantitativ wechselndem Ausmal,
wie sich ohne weiteres aus der Tabelle 3 ergibt. Immer finden wir am
1.P. ein linksgelegenes Fallungsmaximum mit stérkster Verfirbung des
Sols in den ersten Réhrchen, withrend diesseits des I.P. ein mehr oder
weniger starker Konzentrationseffekt zn beobachten ist. Mit Hilfe der
Goldsolreaktion 148t sich also der I.P. der untersuchten EiweiBkorper
wenigstens niherungsweise schitzen, wenn man eine py-Reihe anlegt.
Allerdings wire hierzu eine bestimmte Mindestkonzentration an Protein
notwendig, weil sonst, wie Tabelle 3 zeigt, wegen des Sensibﬂisierungs-'
effektes die Fallungszonen innerhalb der senkrechten pg-Reihen zu breit
werden und sich iibrigens auch in-das saure Gebiet verschieben. Beim
.y-Globulin umfaft diese Fillungszone schon bei hoheren Konzentra-
tionen einen verhaltnismiBig grofen pg-Bereich; in dessen Mitte der
L.P. dieses Proteins gelegen ist. Eine feinere Differenzierung des Albu-
mins, des o- und §-Globulins durch eine pg-Reihe ist nicht moglich, weil
die I.P. dieser EiweiBkorper zu nahe beieinander liegen. Dagegen kénnen
die drei genannten Proteine vom y-Globulin, dessen I.P. etwa eine
py-Einheit weiter im alkalischen liegt, unterschieden werden, geniigende
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Tabelle 3. py-Reihen und Verdimnungsreihen der elektrochemisch dargestellten
Eiweifkirper bei der Goldsolrenktion. Ionenstirke in simtlichen Rohrchen vor Zu-

gabe des Sols 0,165 (Citratpuffer).
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Tabelle 3. (Fortsetzung.)

Verdiinnungsreihe

<
” < l=z/s|z/8 /5| |8 E/E 3
- — - - - ~ — ~ — -

» -Globulin 37 mg-%. v
80| 4 | 4|5 | 54| 2|11 0;0] 00
sl s 5 |5 6042|117 0}0]010
ol s 5. 5| 54 2100|000
.65 5| 5| 5 54210 0]0]| o0
ol 6055 |5 s]4al2|1t]0olo]o o0
2 550 5 | 5 51 52| 1] 1]0;0/]0,0
‘fj sol 11 2015504 211001010
& 4501 | 25/ 5)al 2|1 j0]0]0/ 0
! 40l 1 | 2Vys5 1515021100010
351 1 21515 | 52|10 o0o 0] o0
3ol 1|1 3]sl 53211007 010
251 1|25 a2 10000

Eiweilkonzentration vorausgesetzt. Andererseits lassen sich aber die
Eiweilkérper ebenfalls charakterisieren, wenn man in der seit LANGE
gebriuchlichen Weise eine Verdiinnungsreihe ansetzt, d.h. unser Schema
der Tabelle 3 in waagerechter Richtung liest. Bei pg 7,0, d. h. neutraler
Reaktion, geben dann das Albumin und das «-Globulin praktisch keine
Fillung. Das f-Globulin erzeugt eine mitteltiefe Kurve mit einem -
Maximum in den mittleren Réhrchen (Konzentrationseffekt), das y-Glo-
bulin eine Linkskurve mit stédrkster Verfirbung des Sols bei. hohen
Proteinkonzentrationen. Wie in der vorigen Mitteilung eingehend ge-
zeigt wurde, kann man diese verhdltnismafBig charakteristischen Eigen-
schaften der untersuchten Proteine zu ihrer Diagnose verwenden. In
Mischungen der drei Eiweilkorper entsteht eine resultierende Kurve,
indem das Albumin die Fallung des §- und y-Globulins in allen Ver-
diinnungen gleichmBig hemmt, das §-Globulin der Fillung des y-Glo-
bulins aber nur in héheren Konzentrationen entgegen wirkt. Grund-
sitzlich kommt es also zu ganz dhnlichen Kurventypen, wie wir sie in
der Abb. 10 der IV. Mitteilung bei der m.M.R. beschrieben haben. Nur
in quantitativer Hinsicht bestehen Unterschiede, auf die wir weiter
unten eingehen wollen.

Man kénnte daran denken, die Verdiinnungsreihe bei einem anderen
Py anzusetzen und die bei dieser Wasserstoffionenkonzentration auf-
tretenden Fillungs-bzw. Schutzeffekte fiir die Diagnose auszunutzen.
Indessen lehrt ein genaueres Studium der Tabelle 3, daB tatsichlich bei
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Tabelle 4. pg-Reihen und Verdﬁnﬁungsreihen der elektrochemisch dargesteilten
Eiweiffkorper ber der Collargolreaktion. Ionenstirke in similichen Réhrchen vor
’ Zugabe des Sols 0,165 (Citratpuffer).

Verdiinnungsreihe
pH o W0 = o o 3 g 3
o @ = - ¥ @ = = ©
— — - — — - - — —
Albumin 657 mg-%. .
80| 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0
75| o 0 0 0 0 0 0 0 0 0
701 0 0 0 0 0| 0 0 0. /-0 0
T 65| 0 0 0 0 0 0 |0 0 0 0
= 60| 0 0L 00 0 |0 0 0 0 0
& sl v | v | 1|11 2 23 3] 3
1P 50| 1 2 2 2 2 3 3 3 3 3
M—————
45| 1- | 1 1 21 3 3 3 3 3 3
40| o 0 0 0 1 I 3 3 3
35| 0 o oo 0o o 1|3 3 3
o-Globulin 100 myg-%.
80| 0O 0 0 0 0 ] 0 0 0 0 0
7500 0 .0 00|00 ] o0 | 0|0
70| o 0 0 0 0 0 0 0 0 0
651 0 0 0 0 0 0 0 0 | 0 0
ET 60] 0 | 0 | 0o | o | ol ol olol o0 o
3. 551 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,
“fﬁ IP. 50| © 0 0 0 ¢ |0 0 1 3 3
= 45 3 3] 3 3 2 2 3 ] 3 |3 3
40| o | o 0 0 0 3 3 3 3 3
35| 0 0 0 0 0 0 3 3 3 3
301 o 0 0 0 0 0 0] 0 3 t 3
B-Globulin 100 mg-%.
80] © 0 0 0 0 0 0 0 0 0
751 0 0 0 0 0 0 0 \ 0 0 } 0
7, 0 |0 |0 0 0 0 |0 | 0 0 0
65| 0 0 0 0 0 o | -0 0 0 0
ol 60l o0 | 0ol 0o, 0o oo o] o] o 1 0
=l 55] 0 0 | 0 0 } 0 0| 0 | 0 0 1
;; iP. 50} 3 3 3 3 3 3 3 | 3 3 1 3
:“‘ 45| 3 1 2 | 3 3 3 3 3 3 | 3
40 o 0 1 3 3 3 3 3 3 . 3
35| 0 0 0 0 | 1 3 3 3 3. ; 3
30| o 0 0 | 0| 0 o] 3| 3 3 3
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Tabelle 4. (Fortsetzung.)

Verdﬁnnﬁngsreihe,
Pu =) ' ) = "o ‘ = ‘ 2 ‘ K I fﬁ
=] — - & - ] ® - o ! o
SRR . R

y-Globulin 40 mg-%.
8011 0 0 0 0 0 0 [ 0 0 [ 0|0
75| 1 1 0 0 0| 00 0 | 0 0
701 3 2 2 |1 1 0 ;0 0 0 0
II.P.6,5 s T3 1312 110 o_orofo
2 L ! ‘ H

= 60 3 3 3 J 3 3 1 0! 0 \ 0 | 0
= 5503 1313 3|3 3/]3]/3 ‘ 3 [ 3|

v |
= 50 3 3 3 3 3 | 3 | 3 3 | 3 | 3
a5] 1 1| 2 ) 3| 3| 3 ‘ 31 3 3 | 3
401 o 0 0 | 2 ) 2 3 3 3 3 ’ 3
35| 0 0 ;0 ; 0 ] o 3 3 ‘ 3 3 3

py 6,5—7,0 die giinstigsten Verhiltnisse vorliegen, weil hier ein Eiweif3-
kérper iiberhaupt nicht fallt, ein anderer einen ausgesprochenen Kon-
zentrationseffekt zeigt und der dritte schon sehr nahe an seinem I.P.
untersucht wird. Das «-Globulin kommt zumeist nur in unbedeutender
Menge im Liquor vor und kann deswegen vernachlissigt werden. '
Bei hohen EiweiBlkonzentrationen und schwach alkalischer Reaktion
beobachteten wir noch eine Erscheinung, die von KauscHE und Rusga
beschrieben worden ist, die sog. Rotfdllung. Sie trat mit §-Globulin auf
und bestand in’ einer Fallung des Goldsols ohne Verfirbung. Es bildet
sich bei diesem Typus der Fillung offenbar eine gitterartige Gold-EiweiB-
struktur, in der die Goldteilchen in verhaltnismaBig weitem Abstand
voneinander bleiben, so daB keine Verfirbung der Flockung auftritt.
Praktisch spielt dieser Effekt, der von KauscHE und Ruska zur Charak-
terisierung des Tabakmosaikvirus benutzt und elektronenoptisch zur Dar-
stellung gebracht wurde, in der Liquordiagnostik keine groBe Rolle. Er
kann durch Verdiinnung sofort beseitigt werden. Diese ,,Rotfillung®
bedingt Anomalien der Kurven (mehrzackige Bilder — Abb. 14, 5. S. 366).
Beim Mastixsol und beim Collargol tritt eine dhnliche Erscheinung auf.
Das Collargol besteht ebenfalls aus einem elektronegativen Silbersol,
dessen ionische Gruppen mit den elektropositiven der Proteine reagieren.
Im Gegensatz zum Goldsol ist es im stirker sauren Bereich, etwa von
Py 9,5—5,0 ab nicht stabil, sondern fallt schon in reinen Pufferlésungen.
Dieses Verhalten hat das Collargol mit dem Mastixsol gemeinsam. In
beiden Fillen sind aber die Ursachen verschieden und iibrigens leicht
aufzuklaren. Das Mastix ist eine Séure mit freien -COOH-Gruppen,
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deren Dissoziation bei hoherer H-Tonenkonzentration nach dem Massen-
wirkungsgesetz zuriickgedringt werden mufl. Infolgedessen sinkt das
{-Potential des Teilchens unter seinen kritischen Wert. Fiir das Collargol
als Metallsol kann diese Deutung natiirlich nicht zutreffen. Andererseits
" wiire es auffallend, wenn sich ein Silbersol wesentlich anders verhalten
sollte als das Goldsol. Das Collargol ist aber kein reines Silbersol, son-
dern enthilt einen EiweiBzusatz. Es ist ferner bei sehr hohen H-Tonen-
konzentrationen (py 2,0) wieder stabil, wie sich aus den Versuchen von
KASTEIN ergibt. Diese breite Fallungszone des Collargols muB also .
durch den Proteinzusatz bei der Herstellung des Silbersols bedingt sein?.
Es liegen etwa dieselben Verhiltnisse wie bei einem Goldsol mit etwas
Albuminbeimengung vor. Wenn man auf Tabelle 4 das Albuminschema,
betrachtet und die pg-Reihe, die einer Verdinnung von 1:80 der
57 mg- %igen Albuminlosung entspricht, in senkrechter Richtung liest,
so erhélt man in allen Einzelheiten das gleiche Bild wie beim Collargol.
Es wird nun auch klar, warum dieses Kolloid von Eiwei so leicht
geschiitzt wird, wie RIEBELING zuerst gefunden hat. Weiterer Protein-
zusatz, z.B. von elektrochemisch dargestellten SerumeiweiBkérpern
(Tabelle 4) verschmilert die Fillungszone innerhalb der pg-Reihe be-
sonders deutlich beim Albumin, «- und §-Globulin, so daB schlieBlich
bei hoheren Eiweillkonzentrationen nur mehr ein Flockungsbereich in
der Gegend des L.P. des gepriiften Proteins iibrig bleibt. ‘Beim Albumin
tritt selbst am 1.P. nur eine unvollkommene Fillung ein, wenn man
gentigende Mengen zusetzt2. Das Collargol allein besteht also offenbar
aus Teilchen des mehr oder weniger ausgeprigten Typus der nucledren
Aggregation der Tabelle 2, die wegen der teilweisen gegenseitigen Ab-
sattigung der Ladungen einen Sensibilisierungseffekt und deswegen eine
breite Fallungszone in der pz-Reihe zeigen. Das Protein ist wie erwéhnt,
fabrikmiBig dem Sol zugesetzt. Nach weiterem EiweiBzusatz (Liquor,
Serum usw.) entstehen immer proteinreichere Aggregate, deren elektro-
chemische Eigenschaften mehr und mehr von denen des zugesetzten
EiweiBlkorpers bestimmt werden. KastrIN und DueNsiNg haben schon
richtig erkannt, daf das p; des I.P. dieser ElWelBkOI‘per fir die Fallung
maBgebend ist. '

Diese einfachen kolloldehemlschen Uberlegungen machen iibrigens
deutlich, wie wenig treffend die {ibliche Formulierung iiber den Unter-
schied zwischen S.C.R. und den anderen Kolloidreaktionen ist, némlich

1 Riickfragen bei der Firma ergaben, daf bei der Herstellung von Collargol
zur Stabilisierung des Sols, Eiweil vom Albumin Typ zugesetzt wird.

2 Aus diesen Versuchen wird iibrigens deutlich, dafl Aussagen iiber fillende
oder ,,schiitzende* Wirkung von Proteinen auf Kolloide nur Wert haben, wenn
genaue Angaben tiber die Konzentrat1onsverhaltmsse vorliegen, die leider in der
medizinischen Literatur oft fehlen.
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daB jene auf einer Schutzfunktion, diese auf einer fillenden Wirkung der
zugesetzten Eiweilkorper beruhen sollte. Die Phénomene des Schutzes,
der Flockung und Sensibilisierung, kommen eben bei allen Kolloid-
reaktionen vor. ‘

Tabelle 4 zeigt nun noch folgende Einzelheiten: Abweichend vom
Goldsol finden sich bei den drei Globulinen praktisch keine Konzen-
trationseffekte auf der alkalischen Seite des ILP. Nur auf der sauren sind
sie vorhanden. Esfehlt aber natiirlich der aufsteigende Kurvenschenkel,
wie wir ihn beim Goldsol beobachteten, weil das Collargol allein wegen
des bei der Fabrikation zugesetzten EiweiBkorpers im sauren Bereich
nicht stabil ist. Zur Charakterisierung der einzelnen Eiweillkérper
durch eine Verdinnungsreihe bei py 6,5—7,0 eignet sich das Collargol
wegen des bei dieser Wasserstoffionenkonzentration fehlenden Kon-
zentrationseffektes fiir das -Globulin nicht. Andere py sind ebenso
ungiinstig, wie sich aus Tabelle 4 ohne weiteres ergibt. Dagegen 148t
sich der isoelektrische Punkt des p-Globulins einerseits und des Albumins
und $-Globulins andererseits ungefahr schatzen, wenn man eine py-Reihe
herstellt. Die beiden zuletzt genannten Eiweikorper lassen sich wegen
der Néhe ihrer I.P. nicht differenzieren. Auch fillt das Albumin in
hoheren Konzentrationen schlecht, so dall sich in Mischungen nicht
" entscheiden 148t, ob fir eine Fillung bei py 4,6—5,5 eine niedere
Albuminkonzentration oder eine hohe §-Globulinkonzentration verant-
wortlich zu machen ist. Auf die praktische Seite dieser Frage werden
wir noch eingehen. py-Reihen mit dem Collargol kénnen mit einer
Verdiinnungsreihe kombiniert werden, ohne daf sich grundsétzlich
etwas dndert. Allerdings ist die Reaktion wnur dann zur ungefihren
Charakterisierung der Eiweiffkorper brauchbar, wenn gleichzeitig das py
mindestens am Fillungsmaximum gemessen wird. Das ergibt sich aus
dem Gesagten ohne weiteren Zusatz. Die Messung braucht nicht sehr -
genau zu sein, da eine feinere Differenzierung der I.P. der einzelnen -
Eiweilkorper aus den dargelegten Griinden ohnedies nicht méglich ist.
Lediglich die Albumin-f-Globulin-Gruppe und das y-Globulin sind in
ihren elektrochemischen Higenschaften so verschieden, daf3 meist eine
Unterscheidung moglich ist. Eine einfache colorimetrische Messung der
Wasserstoffionenkonzentration mit Lyphanpapieren ist vollig aus-
reichend. Sie 148t sich in wenigen Sekunden durchfithren.

Mastizsol ist ein saures (elektronegatives) Kolloid wie die beiden
eben besprochenen. Die negative Ladung erhilt das Mastixteilchen
durch COOH-Gruppen, die in den verschiedenen Mastixséuren enthalten
sind. Diese Gruppen dissoziieren, wobei nach dem Massenwirkungsgesetz
die Dissoziation bei hoher Wasserstoffionenkonzentration entsprechend
niederem py zuriickgedringt wird. Da damit eine Verminderung der
elektrischen Ladung verbunden ist, wird das Mastixsol in sauren
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Tabelle 5. pg-Reihen und Verdimnungsrethen der elektrochemisch dargestellten

Eiweipkorper bei der Mastixreaktion. Ionenstirke in similichen Rohrchen vor

Zugabe des Sols 0,165 (Citratpuffer). (Die Stirke der Reaktion in arabischen
statt romischen Ziffern bezeichnet.)

Verdinnungsreihe
Pu | | e N R I T - -
— - [ B ~H o0 i — B w - [ Ll
R ] A A R A
Albumin, 700 mg-%.
80 1 1 1 1.1 (1 1 1 1] 1 1
751 1 1 |1 1 1 1 1 1 I 11 |1
70] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
65| 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Y XV I S RN E T S T 20 - T N A S I IR S
§ | 551 1 2 12 12 128 | 713|211
ITP.s0 10 |11 Ji2 1212 |12 (12 [12 |12 |12 |12
= 4511 p11 J12 (12 J12 (120 (12 (12 (12 (12 |12
40| -8 g 9w 12 {12 {12 112 12 12 |12
351 8| 9 9 |10 J12 |12 (12 |12 (12 |12 |12
30| 7 8 9 g |1 [12 [12 |12 {12 |12 |12
: o- Globulm 378 mg-%. i
80| 1 1|1 1 1 1] 1 1 1 1
5] 1 1 1 1 1 1 1 1 71 |1 1
7001 1] 1] 1 1 1 1 1 1 1 1
65] 1 1 71 P 1 1 1 1|1 1 1
QT 6ol 1 121213/ 3!3i2|1"1]1/l1
%l 550 113 4 J10 | 613 | 2|1 ] (O TR |
'Qi IP. 50| 2 7l 12 J12 12 |12 112 |12 |12 |12
- 45|10 |11 J12 |12-]12 |12 |12 |12 |12 |12 |12
40 |1 f1n [ fi2 o j12 12 ti2 |12 12 |12
35010 110 |11 {11 Ji2 12 |12 (12 (12 |12 |12
30| 8 8 L 9 110 j11 f12 (12 [12 |12 |12 |12
B-Qlobulin 100 mg-%. . S
801 1 1 11 ] 2 1|1 101 1
751 1 11 2 3 5 | 3 1 1 1 1
70l 2 1.3 6 | 9 |10 |11 | 8 6 3 1 1
\ 65| 3 5 7010 |11 |1t |.9 | 7 3 1 1
E 60 5 | 7 | 9 o 21z jiz e e |1
Ca 551 9 |11 2 J12 [12 |12 {12 (12 1 8 |.6 | 4
5 p.s50f12 112 (12 {12 |12 {12 b12 |12 (12 |12 ti2
45112 [12 (12 |12 l12-012 [12 12 |12 |12 |12
40] 5 5 | 7 7 8 10 f12 |12 |12 112 |12
351 4 4 1 6 6 | 7 8 |10 |10 |11 12 |12
30| 3 3|5 |56 7|8 |9 [10]r »
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Tabelle 5. (Fortsetzung.)

Verdinnungsreihe
Px o } e | =]« 2lg]cs
~— -+ o0 - o o — N uy
Sls a2 lajal s s s

y-Globulin 500 mg-%.

80112 12 |12 |12 11 7 6 2 1 1 1
75012 |12 |12 |12 f10 7 3 2 1 1 1
70|12 |12 112 112 |10 7 3 2 1 1 1
P. 65112 |12 |12 |12 |10 7 6 3 2 11 1
gl 6012 712 12 12 fuu (10 | 7 | 5| 3|21
'g 55|12 112 |12 |12 J11 j10 |7 5 3 2 1
o 5012 |12 |12 |12 J12 |12 [12 |12 |12 |12 | 12
- 45112 112 [12 |12 J12 112 |12-(12 |12 |12 |12
40}10 (10 {10 |11 J12 |12 (12 |12 |12 |12 |12
351 7 | 8 9 |10 J12 |12 |12 ;12 |12 12 |12
3,0 o7 T8 |1 pJ2 (12 |12 112 112 |12

Losungen unstabil und flockt. Die-COOH-Gruppen des Mastix reagieren
mit den NH,-Gruppen der EiweiBkérper und bilden so den Mastix-
EiweiBkomplex. '

Setzt man wieder py- und Verdiinnungsreihen bei konstanter Tonen-
stirke an, so ergeben sich Befunde, wie sie in Tabelle 5 zusammen-
gestellt sind. Awuch hier liegen wieder die Fallungsmaxima der vier
Eiweiffkorper am I.P.

Wie beim Collargol zeigt das Albumln in hohen Konzentrationen an
dieser Stelle noch eine gewisse Schutzwirkung, da die Ausfillung nur bis
zur Stirke 10 erfolgt. Abnlich verhilt sich das «-Globulin. Sehr deutlich
sind die Konzentrationseffekte beim Albumin, o-Globulin und beim
B-Globulin auf der alkalischen Seite des I.P. Im Gegensatz zum Collargol -
laBt sich das Mastixsol bei niederen py-Werten durch Eiweifl — wie

. schon erwéhnt — nur sehr schlecht schiitzen, so daB hier auch mit hohen
Proteinkonzentrationen schon Tritbungen bzw. Flockungen entstehen.
Dies liegt an der Eigenart des stark acidoiden Mastixsols, dessen kriti-
sches Potential bei hoher H-Ionenkonzentration leicht erreicht wird,
stellt aber nur eine quantitative, nicht grundsétzliche Abweichung vom
Verhalten des Goldsols dar. Das Mastix ist deswegen zur Schétzung der
IP. von Eiweikorpern durch pg-Reihen naturgemifl nicht geeignet.
Wegen des sehr deutlich ausgeprigten Konzentrationseffektes auf der
alkalischen Seite des I.P. muB sich die Reaktion aber ausgezeichnet:
bewéhren, wenn man die einzelnen Proteine durch Verdiinnungsreihen
charakterisieren will. Am geeignetsten ist hierfir ein py von 7,0, wie
sich aus Tabelle 5 ergibt. Wiederum fallen Albumin und «-Globulin
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. bei dieset Wasserstoffionenkonzentration in keiner Verdiinnung, das
f3-Globulin zeigt einen ausgeprigten Konzentrationseffekt, dasy-Globulin
flockt sehr stark. In der vorigen Mitteilung wurde das Verhalten von
Eiweiflkorpermischungen eingehend beschrieben. Es sei an dieser Stelle
auf das dort Gesagte verwiesen.

d) Vergleich der Kolloidreaktionen in der prakiischen Anwendung.

In der Einleitung wurde schon darauf hingewiesen, daB der praktische
Wert einer Kolloid-Eiweifreaktion danach eingeschitzt werden muS,
wieweit sich aus ihrem Ausfall ein RiickschluB auf die Zusammensetzung
des untersuchten EiweiBkérpergemisches machen laft. Die erste Forde-
rung, die an eine solche Reaktion gestellt werden sollte, muf3 daher sein,
daB. sie kolloidchemiseh richtig und iibersichtlich aufgebaut ist und
" reproduzierbare Ergebnisse liefert. Diese Forderung ist bei der Normo-
mastiazreaktion nicht erfillt, wie in der vorigen Mitteilung eingehend
gezeigt werden konnte. Die modifizierte Mastizreaktion (m.M.R.) ist
dagegen von den hier bearbeiteten Kolloidreaktionen kolloidchemisch
am besten fundiert, da der Versuch in den einzelnen Réhrchen unter den
gleichen Bedingungen ausgefiithrt wird. In tibersichtlicher Weise werden
die Eigenschaften des Albumins und der beiden Globuline zur Diagnose-
stellung verwandt. Die Ergebnisse sind streng reproduzierbar, wihrend
z. B. Normomastixreaktionen mit frischen und aufbewahrten Liquores
verschieden ausfallen kénnen, weil das py in aufbewahrten Riickenmarks-
fliissigkeiten zu steigen pflegt. Die Normomastizreaktion und die gewdhn-
liche Mastiareaktion, bei der ganz ihnliche Verhilinisse vorliegen, sind also
in der Praxis wicht brauchbar und sollten aus dem Riistzeug der Liquor-
diagnostik gestrichen werden. —Die Goldsolreaktion ist auf dem gleichen
Prinzip aufgebaut wie die modifizierte Mastixreaktion, nimlich auf dem
Prinzip der Verdimnungsreihe bei konstantem py und. konstanter
Tonenstirke. Bei einem py von 6,5—7,5 fillt das Albumin in allen Ver-
diinnungen nicht, das y-Globulin in hoheren Konzentrationen sehr stark,
das - Globulin zeigt den auf Sensibilisierung beruhenden Konzentrations-.
effekt, der wieder fiir seine Identifizierung ausgenutzt wird. Es sind
daher ganz dhnliche Kurventypen zu erwarten wie bei der m.M.R. Das
ergibt sich dann auch aus den Abbildungen. Der bei der Normomastix-
reaktion das Reaktionsbild verwischende py-Effekt (ungleiches py neben
ungleicher Tonenstirke in den einzelnen Réhrchen) tritt beim Goldsol
deswegen nur wenig stérend in Erscheinung, weil die Verdiinnung im
ersten Rohrchen schon verhdltnismaBig hoch ist, so daB die Puffer-
kapazitdt der zugesetzten Liquormenge nur sehr gering ist und diese
das pg deswegen nur wenig beeinflufit. Der sog. Vorversuch muB} aber
aus den eben schon auseinandergesetzten Griinden abgelehnt werden,
da sonst die mit verschiedenen Solen angestellten Reaktionen unter- -
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einander nicht streng vergleichbar sind. Auch sollte bei jeder neuen
Serie das py des Reaktionsgemisches, das zwischen 6,5 und 7,5 liegen
muf, kontrolliert werden, wozu Lyphanpapiere véllig ausreichen, da
die Goldsolreaktion im Gegensatz zur Mastixreaktion nicht besonders
pu-empfindlich ist. Durch Dialyse des Liquors und Vorgehen wie bei
der m.M.R. werden alle derartigen.méglichen Fehler mit Sicherheit
ausgeschaltet. Ein Nachteil der Goldsolreaktion ist die schwierige Re-
produzierbarkeit der Sole selbst trotz aller gegenteiligen Behauptungen,
auch dann, wenn die Versuchsbedingungen so genau konstant gehalten
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Abb. 1. Pufferungskurven zweier Liquores unmittelbar nach der Entnahme aunfgenommen
¢ ), eines 4 Tage aufhewahrten Liquors (— — —)und eines Phosphatpuffers einer
Iopenstdrke von 0,165 und einem pgy von 6,9 (——— )-

werden, wie dies bei Bereitung des Goldsols durch uns der Fall war.
Vielleicht lieBe sich aber gerade dieser schwache Punkt der Goldsol-
reaktion durch Verwendung entweder fabrikméiBiger oder leichter
reproduzierbarer Sole iiberwinden. KAUSCEE und RuUska verwandten
z. B. ein kdufliches Praparat der Firma Imhausen & Co., Witten/R.
mit einer Teilchengrdfe von etwa 30 my im Mittel und einer Teilchen-
zahl von 4 - 101 Teilchen im Liter. Pavii und Mitarbeiter stellten ein
Sol durch Kathodenzerstiubung dar; HEREMANN verwendet mit Erfolg
das nach FowwEATHER auf photo-chemischem Wege erhaltene Goldsol.

Wie schon erwéhnt, ergeben die m.M.R. und die Goldsolreaktion,
zumal dann, wenn sie mit dialysiertem Liquor ausgefiihrt wurden, dhn-
liche Kurven (Abb. 3, 4, 5, 7). Geringfiigige Differenzen sind durch die
verschiedene Empfindlichkeit der beiden Kolloide gegen die beiden
Globuline bedingt. Das Goldsol verfirbt sich besonders leicht mit sehr
geringen Mengen y-Globulin, so daB selbst bei vorwiegend albumindsen
Liquoren niederer Gesamteiweiffkonzentration meist schon eine bis
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rotviolett- gehende Zacke zu beobachten ist. Der normale Liquor zeigt
z. B. oft diese Zacke (Abb.13). Vorwiegend albumindse Liquores kommen
iiberhaupt wegen dieser beschriebenen groBen Empfindlichkeit nicht
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Abb. 2. Nr. 1936. — Diagnose: Restzustand nach Poliomyelitis. Zellzahl: 12/3. Gesamt-

eiwei 37 mg-%. Nach der m.M.R. (oben) und der Goldsolreaktion (Mitte) serdses
. Exsudat. Der L.P. der Hauptkomponente der Globuline liegt mach der
Salzsiurecollargolreaktion (unten) bei 5,2, entsprechend dem B-Globulin.

8o klar heraus wie bei der m.M.R. Andererseits kann aus dem gleichen
Grunde bei einem serésen Exsudat mit relativ viel y-Globulingehalt die
Schutzwirkung des §-Globulins in hohen Konzentrationen nicht in Er-
‘scheinung treten, so daB eine tiefe Linkskurve entsteht. Auf Abb. 8
und 9 ist dies zu sehen.” Die durch den B-Globulingehalt bedingte
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Rechtsverschiebung der Kurve kommt in der Goldsolreaktion bel
niederen GesamteiweiBlkonzentrationen oft besser heraus als bei der
m.M.R. (Abb. 2). Auf die Erscheinung der Rotfdllung (Abb. 14) sind
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Abb. 3. Nr, 1924, — Diagnose: Kraniopharyngeom. Zellzahl 0/3, GesamteiweiB 77 mg %.

Nach der m.M.R. (oben) und der Goldsolreaktion (Mitte) seréses Exsudat. Der I.P. der

Hauptkomponente der Globuline liegt nach der Salzsdurecollargolreaktion (unten) bei
5,3 entsprechend dem g-Globulin.

wir oben schon eingegangen. ZusammengefaBt 148t sich feststellen:
Die Goldsolreaktion ist wegen ihrer Empfindlichkeit bei niederen
Proteinkonzentrationen der m.M.R. mitunter iiberlegen, sie verzerrt
aber manchmal aus den gleichen Griinden den Sachverhalt, besonders
bel hoheren Eiweillkonzentrationen. Sie hat vor der m.M.R. den Vorteil,

Arch. £, Psych. u. Zeitschr, Neur. Bd.179. 24
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daB man mit undialysiertem Liquor arbeiten kann, ohhe einén allzu
grofien Fehler zu begehen. Ein Nachteil ist aber die schwierige Re-
produzierbarkeit der einzelnen Goldsole.
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Abb. 4. Nr. 2175. — Diagnose: Polyneuritis nach Wundeiterung. Zellzahl 21/3. Gesamt-
_eiweiB 3,9 Teilstriche (nach KAFkA). Nach der. m.M.R. (oben) und der Goldsolreaktion
(Mitte) seroses Exsudat. Der I.P. der Hauptkomponente der Globuline liegt nach der
Salzsanrecollargolreaktion (uunten) bei 5,6, entsprechend dem §-Globulin. Eineschwache

Fatlzone bei 6,3 entsprlcht dem y-Globulin. .

Wesentlich weniger- giinstig beztglich der kolloid-chemischen I.j'ber-‘
sichtlichkeit als bei der m.M.R. und der Goldsolreaktion liegen die Dinge
bei der 8.C.R. von RieBELING. Das Wesen dieser Reaktion beruht, wie
erwihnt auf der Fallung des Collargol-EiweiBkomplexes in der Nahe des

1.P. des untersuchten Proteins (Tabelle 4). Bei EiweiBkorpermischungen
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hiingt es von verschiedenen Bedingungen ab, welche Komponente oder
welche. Komponenten gefdllt werden. Im allgemeinen bestimmt das
quantitativ.am stirksten vertretene Globulin die Fillungszone, d. h. bei
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Abb. 5. Nr. 2215. — Diagnose: Polyneuritis nach Wundeiterung. Zellzahi 0/3, Gesamt-

eiweiB 7,0 Teilstriche (nach KAFKA). Nach der m.M.R. (oben) und der Goldsolreaktion

(Mitte) serdses Exsudat. Der I.P. der Hauptkomponente der Globuline liegt nach der
Salzsdurecollargolreaktion (unten) bei 5,6, entsprechend dem B-Globulin.

einem serdsen Trans- bzw. Exsudat liegt diese in der Nihe des I.P. des

B-Globulins, bei einem y-globulinésen am I.P. des p-Globulins (Abb. 2-7),

Die Wirkung des Albumins wird durch Kombination der pg-Reihe

mit einer Verdiinnungsreihe weitgehend ausgeschaltet. Am I.P. des

Albumins, d. h. bei py 4,5 ist die GesamteiweiBkonzentration fast
24*
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durchweg schon so weit gesunken, dal dieser Eiweilkorper meist keine
eigene Fillungszone mehr hervorruft. Immerhin sind Ausnahmen
denkbar, was der Ubersichtlichkeit der Reaktion nicht forderlich ist.

Die Moglichkeit, den I.P. der hauptsichlich vertretenen Globulin-
komponente, wenn auch nur grob und genshert zu schitzen, verleiht der
S.C.R. einen gewissen Wert bei der Diagnosestellung des Ex- bzw.
Transsudattypus, den der untersuchte Liquor darstellt und der klinische
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Abb. 6. Nr.1770. — Diagnose: Multiple Sklerose — Zellzahl 200/3, Gesamtciwei

67 mg %. Nach der m.M.R. y-globulingses Exsudat. Bei der Salzsaurecollargolreaktion
(Liguor undialysiert) Fallungsmaximum bei pg 6,1, entsprechend dem ILP. des

v-Globulins. : ]
Riickschliisse erlaubt. Die Messung des py der Fallungszonen ist hierzu
natiirlich notwendige Voraussetzung. Dies ist sogar der wesentlichste
Punkt der ganzen Reaktion. Der Kuwrventypus wird dagegen meist von
so vielen unwesentlichen und sekundiren Faktoren mitbestimmt, daf
ihm keine priméire Bedeutung zukommt. Ganz abwegig ist es daher, diese
Kurven unmittelbar mit klinischen Daten in Beziehung zu setzen, wie dies
allgemein geschehen ist. Auch hier muBl. die physikalisch-chemische
Analyse den Primat haben, wenn man folgenschwere Fehlschliisse
vermeiden will.

Von wesentlichem Einflufl auf die Kurvenform bei der S.C.R. in der
Originaltechnik ist zunichst die Pufferung des Liquors, wie zuerst
Durxsing und KasTeIN richtig erkannt haben. Diese Pufferung
verteilt sich auf zwei Anteile, nimlich den der niedermolekularen
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Substanzen und auf den der EiweiBlkorper. Bei miBigen (bis 200 mg %)
EiweiBlkonzentrationen ist dieser letzte Anteil verhiltnismifig gering.
Man kann das Pufferungsvermdgen durch die sog. Pufferungskurve
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Abb. 7. Nr.1952.— Diagnose: Progressive Paralyse, Zellzahl 2;3, GesamteiweiB 77 mg %.

Nach der m.M.R. (oben) und der Goldsolreaktion (Mitte) y-globindses Exsudat. Der

I.P. der Hauptkomponente derGlobulineliegt nach derSalzséurecollargolreaktion (unten)
bei 6,3, entsprechend dem y-Globulin.

(Abb. 1) genau charakterisieren, die sich ergibt, wenn das p, als
Funktion der zugesetzten Sduremenge aufgetragen wird. In Abb. 1 sind
die Pufferungskurven mehrerer frischer und einige Tage lang auf-
bewahrter Liquores dargestellt. Zundchst zeigt sich, dafl das Ausgangs-
Py nicht bei jeder S.C.R. identisch ist, da frische Liquoren saurer-
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reagieren als alte. In den ersten Rohrchen sind also die Wasserstoft-
ionenkonzentrationen von Reaktion zu Reaktion verschieden, wovon
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Abb. 8. Nr. 1860. — Diagnose: Chronische produktive Meningitis. Zellzahl 288/3

(Lymphocyten), Gesamteiweis 390 mg %, Zucker 30 mg %. Nach der m.M.R. (oben)

ist das Exsudat serds mitrelativhohem y-Globulingehalt. In der Goldsolreaktion (Mitte)

kommt die Schutzwirkung des 8-Globulins in hohen Konzentrationen gegen die fillende’

des y-Globulins nicht auf, so daBl das Bild eines y-globulinésen Exsudates entsteht. In

der Salzsiurecollargolreaktion (unten) bildet sich eine breite Fallzope iiber mehrere

pH-Einheiten, entsprechend dem - und y-Globulin. Endgiiltige Beurteilung: Serdses
) Exsudat mit Betonung des y-Globulins. *

man sich ﬁbrigens auch durch direkte Messungen ijbefzeugen kann.
Dann decken sich die Pufferungskurven weitgehend in einem py-Bereich
von etwa 7,6—5,5. Hier puffert der Liquor stark, d. b. 1 cem n/10 HCL



Studien zur pathelogischen Physiologie des Liquor cerebrospinalis. V. 361

verdndert das py nur um etwa eine halbe bis hochstens eine ganze Ein-
heit. Das ist in dem py-Bereich von 5,0—3,5 anders. Hier liegen die
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Abb. 9. Nr. 2218. — Diagnose: Lues cerebri. Zellzahl 103/3. GesamteiweiB 2,9 Teil-
striche (nach KArka). Nach der m.M.R. (obén) ist das Exsudat serés mit relativ hobem
v-Globulingehalt, da die Kurve bis XII heruntergeht. In der Goldsolreaktion (Mitte)
kommt die Schutzwirkung des §-Globuling nicht heraus. In der Salzsdurecollargol-
reaktion entsteht eine Fillzone zwischen Py 6,4 — 5,6 entsprechénd dem $- und dem
v-Globulin. Endgiiltige Beurteilung: Serdses Exsudat mit relativ groBem
y- Globulingehalt

Pufferungskurven flach und decken sich bei den verschiedenen Liquores
weniger gut. Geringer Sdurezusatz kann die Wasserstoffionenkonzen-
tration um mehrere Zehnerpotenzen édndern. Das wiirde aber bedeuten,
daf} derartige geringe Abweichungen der Pufferungskurve oder kleine
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Pipettierfehler einen groBen Effekt auf das pg in diesem Bereich, in dem
oft die Fillzone des f-Globulins liegt, ansiiben. Das py kann daher
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Abb. 10. Nr.1477. — Diagnose: Einheimische Panencephalitis. Zellzahl 4/3, Gesamt-
eiwei 37 mg %. Liquor dialysiert. Nach der m.M.R. (oben) und der Goldsolreaktion
(Mitte) ausgesprochen y-globulindses Exsudat bei niedrigem GesamteiweiBgehalt. Bei
der Salzsiiurecollargolreaktion sog. ,,Normalkurve'. Ausmessung des Py ergibt, dag die
Fallung bei einer Verdiinnung 1:15 und einem Py von 6,6 beginnt. Normalerweise liegt
bei derartigen Kurven der Beginn der Fal}ung bei Py 4,8 + 0,2. Wegen des geringen
GesamteiweiBgehaltes schiitzt der Liquor in héheren Verdiinnungen nicht mehr. Es
kommt also nicht zu einer Austdllung innerhalb einer Schutzzone wie bei y-globulindsen.
Exsudaten hdherer EiweiBkonzentration. Die S.C.R. isb trotz ,,normalen‘’. Aussehens
der Kurve nicht normal.

z. B. in einem Réhrchen der Nummer 3, 4, 5 oder 6 von Reaktion zu
Reaktion schwanken. Auf diese Dinge haben schon KasteIN und
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DUENsING hingewiesen. Sie sind natiirlich von erheblichen EinfluB auf
den Kurvenverlauf der S.C.R. Bei gleicher Proteinzusammensetzung eines,
Liquors konnen auf diese Weise verschiedene Kurvenbilder der S.C.R.
entstehen. Weiter kann aus den dargelegten Griinden das pg an dieser
Stelle auch einmal iiber mehrere Einheiten ,,springen®, was dann dazu
fihrt, dal der I.P. eines in der Mischung vorhandenen EiweiBlk6rpers
einfach tibersprungen wird und daB es aus diesem Grunde zu keiner
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Abb. 11. Nr. 1818, — Diagnose: Stopsyndrom. Zellzahl 14/3, Gesamteiwei3 14,0 Teil-

striche (nach KArga). Nach der m.M.R. {oben) seréses Exsudat. Bei der Salzsdure-

collargolreaktion (Liquor nicht dialysiert) sehr ,,verlangerte Schutzzone®, bedingt

durch den hohen EiweiBgehalt. Eine geringe Fillzone findet sich bei Py 4,3. Genaue

Messung der Wasserstoffionenkonzentration ergibt einen Sprung von v, 5,8—4,3 bei

den Verdiinnungen 1:20 und 1:40. Der L.P. des g-Globulins wurde also iibersprungen,-
bei etwa pg 5,0 — 5,4 wire das Maximum der Ausfillung zu erwarten gewesen.

oder nur zu einer unvollkommenen Fallung kommt. Abh. 11 zeigt diese
Verhiltnisse. Hier springt das py im 5. zum 6. Réhrchen von 5,8—4,3.
Der I.P. des 8-Globulins liegt zwischen diesen Werten. Bei dem ein-
deutig serdsen Exsudat kommt es deswegen zu keiner Fallung. Unter
Umsténden kann die gleiche Erscheinung zu einer fehlerhaften Schitzung
des I.P. der hauptsichlichen Globulinkomponente fiihren, wie Abb. 12
ergibt. Auch hier wird der I.P. des §-Globulins iibersprungen, da das
Pg im dritten Réhrchen von 6,3 auf 4,8 im vierten absinkt. Hitte man
die dazwischenliegenden Stufen der Wasserstoffionenkonzentration, so
wire es hier sicher auch zu einer Ausfillung gekommen, d. h. es wire
eine breitere Fallzone entstanden, in deren Mitte ungefihr der I.P. des
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B-Globulins gelegen wire. Diese ,,Zufilligkeit, das fiir eine Fallzone
richtige py zu erzielen, ruft noch andere Unstimmigkeiten hervor.
Abb. 10 zeigt ein p-globulindses Exsudat bei einem Fall von einheimi-
scher Panencephalitis. Bei der S.0.R, ergibt sich eine sog. ,,Normal-
kurve‘ mit Beginn der Fallung im 4. Réhrchen. Messung des py zeigt,

daB dieses Réhrehen ein py von 6,6 besitzt, wihrend sonst bei derartigen

Kurven die Féllung erst bei einem py von 4,8 4 0,2 beginnt. Der
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Abb. 12. Nr.1795. — Diagnose: Eitrige Meningitis bei traumatischem HirnabszeB.

Zellzahl 1600/3, Gesamteiweifl 324 wmg %. Nach der m.M.R. (oben) Exsudat serss.

Bei der Salzsiurecollargolreaktion  (Liquor nicht dialysiert) Fallungsmaximum bei

pg 6,3. Das nichste Rohrehen zeigt schon ein Dy von 4,8. Der 1.P. des 5-Globuling
ist also iibersprungen worden,

Liquor hatte also aus ungeklarten Griinden eine verhaltnismaBig hohe
Pufferkapazitit, so daB bei einer Verdiinnung 1:15 erst ein py von 6,6
erreicht war. Hier fallt das y-Globulin. Da der EiweiBgehalt zu niedrig
war, konnte es in noch héheren Verdiinnungen nicht mehr zur Aus-
bildung einer zweiten Schutzzone kommen. Der Fall zeigt iibrigens
eindringlich die Wichtigkeit von py-Messungen®. Verbunden mit diesen

! Die Abneigung, die viele medizinische Arbeiten gegen' Messungen haben,
wahrend sie fiir den Physikochemiker natiirlich selbstverstindlich sind, erklart
sich psychologisch aus der vorwiegend qualitativen Denkweise des Mediziners.
In den Arbeiten iiber die 8.C.R. werden zum Teil iiber ein Dutzend (!) Kurven-
typen unterschieden und mit klinischen Diagnosen in Beziehung gesetzt, ohne
dafl das py gemessen worden wire. Es liegt anf der Hand, daB sich auf diese

Weise ganz uniibersichtliche Verhiltnisse ergeben, die dem an klare Versuchs-
bedingungen gewthnten Naturwissenschaftler unverstandlich erscheinen miissen.
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Messungen ist die Kurve eben nicht als ,,normal‘’ zu bezeichnen. Endlich
lehrt Abb. 13, dal Fillungszonen auftreten kénnen, wenn die m.M.R.
ein vorwiegend albuminéses Transsudat ergibt und die Goldsolreaktion
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Abb. 13. Nr. 2037. — Diagnose: Inhalt eines subduralen Hygroms. Liquor dialysiert.
Zellzahl 0/3, Gesamteiweifi 24 mg %. Erklirung im Text.

auf die in der Mischung vorhandenen Globuline wegen ihrer griéferen
Empfindlichkeit geringfiigig anspringt. Es handelt sich um die klare
Fliissigkeit eines traumatisch entstandenen subduralen Hygroms. Die
8.C.R.-Kurve wiirde man bei der tiblichen Beurteilung als ,,pathologisch*“
bezeichnen. Hierzu kdme noch das klinische Argument, nimlich, daB es
sich um eine liquordhnliche, pathologische Fliissigkeit handelt, und man
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wiirde aus diesem Befund auf eine grofere Empfindlichkeit der S.C.R.
schlieBen. Indesse;p ist keines dieser Beweisstiicke stichhaltig. Bei
niederem Eiweiigehalt hatte die gegen einen Phosphatpuffer dialysierte
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Abb. 14. Nr. 2275. — Diagnose: Polyneuritis nach Wundeiterung. Zellzahl 0/3, Gesamt-

eiweis 10,0 Teilstriche (nach KaFkra). Nach der m.M.R. (oben) serises Exsudat. Bei der

Goldsolreaktion in den ersten drei Rohrchen ,,Rotfiallung®, so dal der Kurvenverlauf

atypisch wird. (Mehrzackiges Bild.) Beéi der Salzsdurecollargolreaktion findet sich eine
breite Fillzone, die dem L.P. der beiden Globuline entspricht.

Hygromfliissigkeit vielmehr eine verhiltnisméfBig groBe Putferkapazitit,
so daB im 4. Rohrchen das pg 5,2 erreicht war. Dieses py entspricht
nun gerade dem I.P. des vorhandenen §-Globulins. Bei etwas anderen
pr-Stufen hitte man wohl sicher eine ., Normalkurve erhalten.
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Da die Kurvenform bei der S.C.R. nach dem Gesagten sehr weit-
gehend von der Pufferung des Liquors abhiingt, liegt es nahe, diese
storende Variable auszuschalten. KASTEIN hat vorgeschlagen, die Liguor-
verdiinnungen mit Pufferlésungen vorzunehmen. Man konnte also z. B.
die oben angegebenen Citratpuffer verwenden, was zugleich den Vorteil
hitte, dafl die Ionenstérke in allen Réhrchen gleich wird. Indessen haben
Versuche ergeben, daf die Erzielung von genau definierten pg-Stufen
durch Puffer deswegen schwer maoglich ist, weil sich das pj; der Puffer-
l6sungen nach Zugabe von Liquor und Collargol in kaum kontrollierbarer
Weise dndert, da die Pufferwirkung der Lésungen in den zulissigen
Konzentrationen verhiltnismiBig gering ist. ZweckméiBiger scheint es
uns zu sein, von dialysierten Liquoren auszugehen und wie bei der
Originalmethode mit n/500 HCl zu verdiinnen. Wird z. B. gegen einen
Phosphatpuffer eine Ionenstérke von 0,165 und einem py von 7,0 4- 0,5
dialysiert, so entstehen beim Verdiinnen mit HCl meist etwa die gleichen
pr-Stufen, weil die Pufferungskurve bei nicht zu hohem EiweiBlgehalt
immer die des Phosphatpuffers (Abb. 1) ist. Die Pufferungskurve des
Phosphatpuffers verliuft zudem giinstiger als die der Liquoren. Zwar
liegt auch ihr Wendepunkt etwa bei py 5,0, sie liegt hier jedoch weniger
flach und verlduft nur ein kurzes Stiick in horizontaler Richtung. DafB
bei diesem Vorgehen wie bei der Originalmethode in den einzelnen
. Rohrchen nicht die gleiche Ionenstirke herrscht, ist kein allzo groBer
Nachteil. Die Stirke der Fillung eines Collargol-Eiweiflkomplexes
héingt zwar von der Ionenstéirke der Losung ab, bei der S.C.R. kommt es
aber weniger auf die Stirke der Fallung als auf das p,; an, bei dem die
Fillang erfolgt. Die Abhingigkeit des I.P. von der Tonenstéirke ist unter
. den vorliegenden Versuchsbedingungen iibrigens zZu vernachlissigen.
Zusammengefalit ist also festzustellen, daB es wesentlich schwerer ist,
gleichstufige py-Reihen als Versuchungsreihen anzufertigen.

Die Kurvenform der S.C.R. wird noch durch andere Momente beein-
fluBt, ndmlich durch die EiweiBkonzentration und durch die Art der
untersuchten Proteine. Das y-Globulin bewirkt eine verhéltnismaBig
breite Fallungszone, wie ein Blick auf Tabelle 4 zeigt, vorausgesetzt
natiirlich, dal die py-Stufen gleichmiBig sind. Beim -Globulin ist die
Fillungszone viel schmiler, sie wird jedoch breiter bei niederer f-Glo-
bulinkonzentration, wie sich wiederum aus Tabelle 4 ergibt. Die Lage
des I.P. verschiebt sich dann ebenfalls etwas.

Zusammenfassend 148t sich also iiber die S.C.R. sagen: Die Reaktion
ist fiir die Bestimmung des Ex- bzw. Transsudattypus in einem patho-
logischen Liquor von Wert, weil die Globulinhauptkomponente an ihrem
I.P. gefallt wird, Bei vorwiegend y-globulindser Zusanimensetzung des
Liquors liegt die entsprechende Fallzone in der Nahe von py 6,1—86,7,
bei sercser fillt das §-Globulin etwa in der Gegend von Py 5,6—4.8.
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Die Kurvenform hat nur einen sehr geringen diagnostischen Wert, weil
sie von mehreren Bedingungen abhingt, die nichts mit der Protein-
zusammensetzung des Liquors zu tun haben. Der Wert der S.C.R. wird
eingeschrankt durch die Tatsache, daB isoelektrische Punkte beim Ver-
diinnen ,,ibersprungen’ werden koénnen. Ferner kommt es aus dem
gleichen Grunde vor, daf} die Lage des I.P. fehlerhaft wird. Ofter, aber
keineswegs immer, lassen sich diese Fehler vermeiden, wenn man von
dialysierten Liquoren, deren Zusammensetzung bezliglich der nieder-
molekularen Substanzen immer die gleiche ist, ausgeht. ‘

Die Versuche und Uberlegungen der IV. und dieser Mitteilung haben
es, wie wir hoffen kénnen, deutlich gemacht, daf sich weitgehende
Aussagen iiber die Zusammensetzung der EiweiBkérper in pathologischen
Liquoren mit Hilfe der Kolloidreaktion machen lassen. Damit ist der
Mechanismus dieser Reaktionen in den Grundziigen jedenfalls und in
erster Naherung aufgeklirt. Naturgemif bleibt noch manches Problem
offen und viel Arbeit zu tun iibrig. Insbesondere wird voraussichtlich
ein eingehenderes Studium der Serumeiweifkorper Modifikationen der
hier vorgetragenen Ansichten mit sich ‘bringen. Es ist z. B. gelungen,
Serumglobuline auf elektrophoretischem Wege noch in weitere wohl-
definierte Fraktionen aufzuteilen.

Unsere Ergebnisse werden voraussichtlich eine Umstellung der prak-
tischen Liquordiagnostik zur Folge haben. Man wird kiinftig die Be-
dingungen, unter denen Kolloidreaktionen angestellt werden, so iiber-
sichtlich wie moglich halten. Es muB zu einer Fehlentwicklung kommen,
wenn der Gesichtspunkt der Schnelligkeit und technischen Einfachheit
80 in den Vordergrund geriickt wird wie heute. Es ist ferner ein Irrtum,
wenn man mit einer klinisch-diagnostischen Reaktion die verschieden-
sten Stoffe zugleich untersuchen zu kénnen glaubt. Die Kolloidreak-
tionen sind Untersuchungsmittel fiir die hochmolekularen Substanzen,
d. h. fiir die LiquoreiweiBkorper. Aus diesem Grunde ist es wichtig,
diese Substanzen so rein wie moglich zur Untersuchung zu bringen, 4. h.
die niedermolekularen Stoffe des Liquors zu entfernen bzw. durch Salz-
16sungen immer der gleichen Zusammensetzung zu ersetzen. Die Mikro-
dialyse ist fiir dieses Ziel die Methode der Wahl. Sie 1aBt sich ohne wesent-
liche Schwierigkeiten auch in Reihenversuchen durchfiibren, sie erlaubt

_iibrigens ferner eine exakte EiweiBbestimmung auf refraktometrischer
Grundlage sowie eine Schitzung der Menge der vorhandenen nieder-
molekularen Substanzen. Die Technik! wurde von uns nach allen nur
moglichen Gesichtspunkten durchgearbeitet und in der II. Mitteilung
eingehend beschriebén. 4

Unsere Ergebnisse werden dann aber auch eine andere klinische Be-
wertung der Kolloidreaktionen mit sich bringen. Man wird sich nicht mehr

* Das Dialysiergefa nach K. F. Scmgip wird von der Firma Membrantilter-
gesellschaft AG., Sartorjuswerke, G&ttingen, hergestellt.
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darauf beschrianken, irgendwelche ,,Zacken‘‘ oder Kurvenbilder unmittel-
bar mit Krankheiten in Bezichung zu setzen. Auch die Kriterien der
,,Empflndhchkel “* der Reaktionen werden damit andere. Eine ,,Normal-
kurve‘‘ der m.M.R. bei erhéhtem Eiweilgehalt bedeutet z. B. nicht, daB
hier das Mastixsol wegen mangelnder Empfindlichkeit nicht anspricht,
sondern daf ein pathologischer Liquor des vorwiegend albumindsen
Typus vorliegt. Die Kolloidreaktionen lassen also Riickschliisse auf die
Zusammensetzung des Liquors an hochmolekularen Stoffen zu. Die
Eigenart und Besonderheit dieser Zusammensetzung bei den ver-
schiedenen Erkrankungen wird dann firr den Kliniker zu einem patho-
physiologischem Problem, das — wie wir schon frither zeigen konnten —
wesentlichste Fragen der allgemeinen und speziellen Pathologie beriihrt.

Zusammenfassung.

1. Samtliche Kolloid-EiweiBreaktionen beruhen auf der gleichen
Grundtatsache, nimlich der Reaktion der ionischen Gruppen des (hydro-
phoben) Kolloids mit den entsprechenden des Eiweilkorpers. Wegen der
zwitterionischen Struktur. der Proteine kann das hydrophobe Kolloid
sowohl elektronegativ (Mastix, Goldsol, Collargol, Arsentrisulfidsol usw.)
als auch elektropositiv (Eisenhydroxyd, Nachtblau) sein.

2. Bei allen Kolloid-Biweifireaktionen finden sich grundsétzlich die
gleichen Erscheinungen, nur in quantitativ etwas wechselnder Aus-
priagung : Fallung der Kolloid-EiweiBaggregate am isoelektrischen Punkt

" des untersuchten EiweiBkorpers, Sensibilisierung des Komplexes bei
niederer Proteinkonzentration in der Nike des isoelektrischen Punktes
und Stabilitdt der Aggregate entfernt vom isoelektrischen Punkst.

3. Variiert man die Wasserstoffionenkonzentration, d. h. setzt man
eine py-Reihe an, so kann man die isoelektrischen Punkte der unter-
suchten Eiweiflkorper angendhert schitzen. Dies ist das Pr111z1p der
Salzsdurecollargolreaktion.

4. Variiert man die Elwelﬁkonzentramon bei konstantem P d. h.
setzt man eine Verdiinnungsreihe an, so lassen sich die Serumeiwei3-
korper gut charakterisieren: Bei py 7 ist der Kolloid-Albuminkomplex
stabil, das f-Globulin-Kolloidaggregat zeigt einen je nach dem ver-
wandten Kolloid mehr oder weniger ausgeprigten Sensibilisierungseffekt,
der y-Globulin-Kolloidkomplex ist unstabil und flockt.. Auf diesem
Prinzip beruht die modifizierte Mastixreaktion und die Goldsolreaktion.
— Bei hoher Eiweilkonzentration tritt an der Goldsolreaktion mitunter
die Erscheinung der Rotfillung auf, der bei der m.M.R. ein &hnliches
Phiénomen entspricht.

5. Die modifizierte Mastlxreaktlon ist kolloidchemisch am iibersicht-
lichsten und am besten fundiert. Sie geht der Goldsolreaktion weit-
gehend parallel besonders dann, wenn man diese Reaktion ebenfalls mit
dialysiertem Liquor und die Verdiinnungsreihe mit dem entsprechenden
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Puffer ansetzt. Das Goldsol ist gegen das y-Globulin empfindlicher als
das Mastixsol. Die Goldsolreaktion kann deswegen der m.M.R. in der
Feststellung der EiWeiBzusammensetzung des Liquors manchmal iiber-
legen sein. Sie ,,verzerrt” jedoch mitunter auch den Sachverhalt Die
Normomastizreaktion ist unbrauchbar.

6. Die S.C.R. von RIEBELING ist kolloidchemisch weniger iibersicht-
lich. Die Kurvenform wird nicht nur von der Proteinzusammensetzung,
sondern auch von der Pufferung des Liquors bestimmt. Sie ist deswegen
verhiiltnismifig uwnwichtig. Im allgemeinen zeigt die Globulin-Haupt-
komponente eine Fallzone in der Néhe ihres isoelektrischen Punktes.
Sertse und vorwiegend y-globulindse Ex- bzw. Transsudate lassen sich
deswegen meist richtig unterscheiden, wenn man das.py der Fallungs-
zone miBt. Mitunter entstehen jedoch Fehler infolge zu schneller
pp-Anderung von einem Rhrchen zum anderen. Diese Fehler lassen
sich wenigstens teilweise vermeiden, wenn man nur dialysierte Liquores
- untersucht. Die S.C.R. ist also nur mit Einschrénkungen in der Praxis
brauchbar.

7. Es ist heute nicht mehr gerechtfertigt, Ergebnisse von Kolloid-
reaktionen (Zacken oder Kurvenbilder) unmittelbar mit Krankheits-
bildern in Beziehung zu setzen. EiweilBkolloidreaktionen sind vielmehr
physikalisch-chemische Experimente, die sauber ausgefithrt, Riick-
schlitsse auf die Zusammensetzung des Liquors hinsichtlich der Eiweif-
kérper erlauben. Die Eigenart und Besonderheit dieser Zusammen-
setzung ist bei den einzelnen Krankheitsgruppen das eigentliche patho-
physiologische Problem, das tief in Fragen der allgemeinen Pathologie
hineinfiihrt.
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