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A. Einleitung. 
In der I. und III.  Mitteilung dieser Serie konnte gezeigt werden, dab 

die Liquoreiweil]kSrper in der Mehrzahl dig elektroehemischen Eigen- 
schaften der Serumproteine aufweisen. Anscheinend kommen nicht im 
Blur vorhandene EiweiBkSrper in der Riickenmarkfliissigkeit nur 
selten vor. 

Das Misehungsverh~ltnis der im Liquor a uftretenden Serum- bzw. 
Plasmaproteine ist bei den einzelnen Krankheiten sehr versehieden. Wir 
konnten im wesentlichen drei Typen, unterseheiden, ni~mlieh: 1. den 
,,vorwiegend albumin6sen", bei dem das Albumin die beiden bzw. drei 
Globuline mengemn~Big iiberwiegt, 2. den ,,ser6sen" Typus mit einer 
serum~thnlichen Zusammensetzung und. 3. den ,,vorwiegend y-globuli- 
nSsen", wobei das y-Globulin des Serums bevorzugt im Liquor erseheint. 

Es gelang ferner der INachweis, dab sieh aus dem Ausfall der Mastix- 
reaktion Rficksehlfisse auf dieses Mischungsverhi~ltnis der LiquoreiweiB- 
kSrper machen lassen, wenn man diese Kolloidreaktion naeh kolloid- 
chemisch richtigen Gesichtspunkten anstellt : Modifizierte Mastixreaktion 
(m.M.R.) der IV. Mitteflung. 

Endlich konnte der Mechanismus der m.~.l~., soweit er patho- 
physiologiseh yon Interesse ist, aufgekl~rt werden, und zwar unter Be- 
rficksichtigung der elektrochemischen Eigensehaften der einzelnen in 
Frage kommenden Proteine. In den theoretisehen Vorbemerkungen der 
vorigen Mitteilung wurden die zum Verst~ndnis notwendigen physi- 
kalisch-ehemischen Begriffe und Tatsachen entwickelt.. Wir verweisen 
auf diese Ausfiihrungen und wollen in dieser Mitteilung an das dort Ge- 
sagte anknfipfen. 
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Durch  wei tere  Versuche solt die gegebene Erk l~ rung  der  Mas t ix-  
r eak t ion  gesicher t ,  e rwei te r t  und  auf andere  Kol lo id reak t ionen ,  ni~mlich 
d ie  Goldso l reak t ion  und  die Sa lzs~urecol la rgol reakt ion  ausgedehn t  
werden.  Es  wird d a n n  unsere  Aufgabe  sein, d i e  B r a u c h b a r k e i t  der  ein- 
zelnen Methoden  zu verg le ichen  und  kr i t i sch  zu t iberpri ifen.  Als Ma[3- 
stab geni~gt uns hierfiix die sog. ,,]clinische Bew~ihrung" abet ]ceinesfalls. 
Das Verfahren ,  den  Ausfa l l  e iner  R e a k t i o n  unmi t t e lb~r  mi t  k l in ischen 
D a t e n  in  Beziehung zu br ingen,  is t  t r o t z  seiner  Be l i eb the i t  in der  Medizin 
so grob empir i sch  u n d  be inahe  vorwissenschaf t l ich ,  dab  w i r e s  da  ab-  
l ehnenmi i s sen ,  wo es mSglich ist ,  eine dera r t ige  t~eakgion auf verh~l tn is -  
m~Big einfache phys ika] i sch-chemische  Ta tbes t~nde  zuri ickzuffihren.  
Mit  anderen  W o r t e n :  Eine Kolloidrea]ction ist zungchst ein physikalisch- 
chemisches Experiment, sie ist dana brauchbar, wenn dieser Versuch eine 
]clare AntWort au/ die Frage naeh der chemischen bzw. physi/calischen Be- 
scha]/enheit der mit der Rea]ction untersuehten Eiweifl]cSrper gibt. 

Die e indeut ige  A n t w o r t  auf diese F r a g e  ist d a n n  ers~ yon pa tho-  
phys io logischer  bzw. k l in ischer  Bedeu tung .  Aus  diesen Gri inden so]iten 
Ausdrf icke  wie ,,Paralysekurve", , ,organische Zacke" ,  , ,organisch be- 
d ing te  Schu tzzone"  usw. als mediz in isches  Kauderwe l sch  aus unserem 
Sprachscha tz  ges t r ichen werden.  

B. Experimenteller Teil. 

a) Methodi]c. 

1. Die Darste]lni?g der elektrochemisch einheitlichen EiweiBkSrper aus Serum 
und Liquor ist in der vorigen Mitteilung eingehend beschrieben worden. 

2. Die modi/izierte Mastixr.ealction (m.l~.R.), insbesondere die Darstellung des 
Masti xso]s und die Dialyse der eiwei~haltigen Fliissigkeiten wurden an gleicher 
Stelle besehrieben. Die Herstellung des Goldsols bereitet weniger Schwierig- 
keitea, wean folgende Punkte beriicksichtigt werden, a) Es finder nnr doppelt 
destflliertes Wasser Anwendung. b) Ffir gute mechanische Riihrung der kochenden 
Goldch]orid-TraubenzuckerlSsung ist  zu sorgen. Dies geschah mit Hilfe eines 
elektrische n ]~iihrers und Erw~rmung auf der Heizplatte. c) Es wird jeweils nur' 
200 ccm Goldsol hergestellt, die einzelne n Portionen werden zusammengegossen. 
Hierdurch erzielt man einmal ~riel gleichm~Bigere l~esultate und durch das I~[isehen 
der in ihrer Dispersion nur w'enig verschiedenen Sole gleichen sich die Schwan- 
kungen noch wel ter  aus, so dal~ etwa in.fiinf Portionen herges/~e!lte Goldsole 
entspreehend eine m Liter meist befriedigend reproduziert werden kSnnen, d) Die 
Tropfgesohwindigkeit der Carboa~tl6sung in die auf der I-Ieizplatte kochende and 
meehanisch geriihrte Goldchlorid-Traubenzuckerl6sung betr~gt etwa 1--2 Tropfen 
in der Sekunde. Die Collargoll6sung wurde entsprechend der Vorschrift yon 
~IEBELI~G angefertigt. 

3. Besondere Bedeutung kolnmt der Herstellung yon Pu//erl6sungen zu. Ver- 
wendct wurde entweder ein Gemisch yon prim~rem und sekund~rem Phosphat, 
mit dem sieh ein Io]~ yon 4,8 8,0 erzielen ] ~ t ,  oder aber der Citronens~ure- 
Phosphatpuffer yon MCILOAI~]~, der PufferlSsungen in einem grSl~eren p]~-Bereich, 
n~mlich yon 2,5 8,0 darzustellen gestattet. Da neben dem Pit die IonenstArke 
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ffir die Versuche mal]gebend ist, m~issen alle diese Puffer bei verschiedenem PH 
die gleiehe Ionenst/~rke haben. Man geht zu diesem Zweck folgendermaSen vor: 

Die Ionen~t~irke # ist dureh den Ausdruck tt = 1/~ Xc i . i~ gegeben, wobei c i die 
molare Konzentration der einzelnen Ionen der L6sung und i ihre Wertigkeit 
bedeutet. 
/~ Na2]~fPO , - 2]:i~O ~ ~/~ (molare Konzentration yon Na" 3- motare Konzentration 

yon HPO~" • 4). 
: 1/2 (2 • molare Konzentration yon Na~HPO 4 �9 2 H20 + 4 • 

molare Konzentration yon Na2HPO a �9 2 H.,O) 
3 • molare Konzentration yon Na2HPOa, 2 H20; 

bei einer Ionenstarke yon 0,165 :ergibt sich die molare Konzentration yon 
Na2HPO 4 �9 2 H~O zu 0,055, d.h.  9,8 g in 1000 ccm. 

Oitronens~uere ~ 1/2 (molare Konzentration v0n H" + molare'Konzentration 
yon Citra~'" • 9) 

: 1/e (3 • molare Konzentration der Citronens/iure + 9 X molare 
Konzentration der Citronenaure) 

6 • .molare Konzentr, ation der Citronens~ure); 
bei e{ner Ionenst/~rke yon 0,165 ergibt sich die molare Konzentration der Citronen- 
saute zu 0,041, d.h.  5,77 g in 1000 ccm. Durch Mischungen der 0,055 molaren 
Phospha t -und  der 0,041 raolaren Citr0nens/~urel6sungen lassen sich nun al le  
Wasserstoffionenkonzentrationen y o n  Plt 2,5~8,0 erzielen, wobei samtliche 
Mischungen die Ionenstarke 0,165 haben. Die Tabelle 1 gibt die Zahl der ccm 
jeder LSsung in Abhaiagigkeit zu dem PH an, wobei die Gesamtpuffermenge 
jeweils etwa 80--100 ccm betr/~gt. 

4. Die Messung der Wasserstoffionenkonzentration erfolgSe elektrometrisch 
mit dem Gerat v0n LAUT~NSC]~LXO]~I~ an der Chinhydronelektrode oder aber bei 
geringeren Anspriichen an Genauigkeit (:[: 0,2 PH Einheiten) mit den Lyphan- 
papieren (Firma: Dr. Gerh. Klot~, Leipzig N 21). ]Die letztere Methode ist eine 
Schnellmethode, die sich inuerhalb einiger Sekunden durchfiihren I/il3t. Ab- 
gesehen yon einem Papierstreifen (Lyphanpapier) ist weiter keine Apparatur 
notwendig. 

Na,I~PO4- 
~6sung 

c e l n  

10,10 
21,00 
33,00 
35,25 
44,00 
41,25 

P ~  

3,0 
3,5 
4,0 
4 ,5  
5,0 
5,5 

Tabelle 1. 

C i t r o n e n s ~ u r e  - 
L 6 s u n g  P ~  

c c m  

70,00 6,0 
65,00 6,5 
66,00 7,0 
48,75 7,5 
50,00 8,0 
37,50 

N a ~ H P O , -  
L 6 s u n g  

c c m  

56,25 
71,25 
70 00 
88,75 
80,00 

C i t r o n e n s ~ u r e -  
L S s u n g  

ec ru  

38,85 
35,00 
20,00 
10,00 
4,00 

b )  Theoretische Vorbemerkungen zum Versuchsplan. 

W a s  die U r s a c h e  ffir die R e a k t i o n  des i m m e r  h y d r o p h o b e n  KoI lo ids  
mi t  dem Eiwei~ anlangt ,  so l iegen hierf iber  ausffihrl iche neuere Unter -  
s u c h u n g e n  und  (~berlegungen yon  P~vLI  und  seinen Mi t a rbe i t e rn  vor.  
Es  handel~ sich n ich t  um eine einfaehe phys ika l i sche  Adsorp t ion .  V i e l -  
mehr  reagieren  die ionischen Gruppen  be ider  l~6rper  mi te inander ;  ]:)as 
Eiwei~ h a t  bekarmt l ieh  Z w i ~ e r i o n e n s t r u k t u r  mi~ sam'en Carboxyl -  
g ruppen  und  basisehen Aminogruppen .  Es k a n n  als S/s und  als Base  

Arch .  f .  P s y c h .  u. Ze i t schr .  Neur .  Bd .  179. 2 3  
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auftreten. Aus diesem Grunde vermSgen Proteine sowohl mit sauren 
(acidoiden, elektronegativen) hydrophoben Solen wie Goldsol, Mastixsol, 
Sflbersol, Arsen- und Antimontrisulfidsol und Kongoblausol zu reagieren 
a]s aueh mit dem basisehen (elektrop0sitiven) FeO(OH)-Sol und dem 
ebenfalls elektropositiven Naehtblauso]. Es bilden sieh Kolloid-Eiweil~- 
komplexe, wie sie in Tabelle 2 dargestellt sind. Die einzelnen oben ange- 
ffihrten hydrophoben Sole zeigen keine grundsgtzlichen Unterschiede, 
aueh nieht die elektronegativen und -pos!tiven. 

Sehr wesentlich ifir das Verhalten des gebildeten Kolloid-Eiwei~- 
komplexes bei den Kolloidreaktionen sind nun ~olgende drei Variable 
im Versueh :" 

1. die EiweiItkonzentration, 
2. die Wasserstoffionenkonzentration bzw. ihr negativer Logarithmus 

das PH, 
3. die Elektrolytkonzentration, gemessen durch die Ionenst~rke /t. 

Tabelle 2. Kolloideiweiflaggregate nach P~ULI mit zunehmendem Gehalt der Komplexe 
an Proteinteilchen P. Die Kolloidteilchen sind mit K bezeichnet. 
K K K KP KP KP 

KPK KPKPK KP PK KPKPKPK 
K K K K P  P K P  

Nucle~re Aggre- Nucleare Aggregation Alternative Aggregation 
gation mit Briicke 

K P  P K  
P K P K P  
K P  PK 

K 
P 
KP 
PK 

Lockeres Aggregat. 

Die Eiwei]3konzentration bestimmt die Zahl der in den Kolloid-EiweflL 
komplex eingebauten Proteinteilchen, wie es in Tabelle 2 dargestellt ist. 
Je mehr  ]~iweil~ ein solehes Aggregat enth~It, urn so mehr wird Sieh sein 
Verhalten dem eines reinen Proteinteilehens n~thern. Kommen nur 
wenige Eiwei{~partikel auf das Ko]10id, wie z. B. bei der ,,nucle~ren 
Aggregation", so wird ein solcher Komplex wegen der weitgehenden 
Abs~ttigung der gegenseitigen Ladungen unstabiler. Das Kolloid i s t  
dureh das ]Eiweil~ 8en.sibilisiert, d. h. es f~llt unter Bedingungen, unter 

�9 denen ein Aggregat mit vie]en Proteinteilehen noeh stabil und 15slich ist. 
Wir nannten diese Erseheinung, die wir bei der m.M.R, am E-Globulin 
fanden, und zur Diagnose dieses KSrpers benutzten, den Konzentrations- 
e]]ekt. Wit werden sehen, dal~ dieser Konzentrations- oder Sensibili- 
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sierungseffekt nich~ auf das /% Globulin beschrs ist, sondern unter 
entspreehenden Bedingungen bei allen EiweiBkSrpern mehr oder weniger 
in Erseheinnng trite. Er  ist seit langem bekannt nnd im Prinzip wenig- 
stens riehtig gedeutet women (Sc~ITT,  DVEz~SI~G u. a:). 

Die Wassersto//ionenkonzentration bestimmt, wie wir sehen, die 
Wanderungsgesehwindigkei~ eines EiweiBteilehens bzw. eines Kolloid- 
Eiweillkomplexes im elektrisehen Feld und damit die Ladung bzw. das 
~-Potential der Partikel. Diese GrSBen sind aber fiir die S~abilitgt der 
L6snng - -  in erster N~therung wenigstens - -  verantwortlieh zu maehen, 
d. h. daffir, ob es zu einer F/~l]ung kommt oder nieht. Bei dem p~ des 
isoelektrisehen Punktes sind die EiweiBk6rper bekanntlich elektroneu- 
trale Zwit~erionen, sie haben an dieser Stelle ein L6sliehkeitsminimum, 
sie wandern im elektrisehen Felde nieht. Am isoelektrisehen Punkt  
haben wir also eine Fallung zu erwarten. 

Die Wirkung der Elektrolytkonzentration, gemessen an der Ionenstarke 
der LSsung, anf den Versueh geh0reht viel verwickelteren Gesetzm/tllig- 
keiten. Die Elektrolyte beeinflussen naeh der Theorie yon D]~u und 
ttffCKEL vermSge ihrer starken elektrisehen Felder die Wanderungs- 
gesehwindigkeit yon Eiweil]teilehen, damit das ~-Potential nnd die 
Stabilit~t der ProteinlSsung. Die Zusammenh~nge sind hier weniger 
fibersiehtlieh und bedfirfen im einzelnen noeh einer weiteren Kl~trung 
dutch die physikMiseh-ehemisehe F0rsehung: Auf jeden Fall ist fest- 
zustellen, dab die Elektrolytkonzentration bei den Kolloidreaktionen 
sorgf/~ltige Berfieksiehtigung linden muB. 

Es empfiehl~ sieh nieht, alle drei Variabeln zugleieh zu vergndern, 
wenn man eine Obersieh~ fiber ihren EinfluB bekommen will. Vielmehr 
erweist es sieh als zweekraaBig, die Elek~roly~konzentration in einer 
ganzen Versuehsreihe fiberhaupt konstant zu halten und nur die Eiweill- 
konzentration und das log zu variieren. Wit ver/tndern also, konstante 
Ionensts in allen Versuehsr6hrehen vor~usgesetzt, einmal die EiweilL 
konzentrafion bei konstantem i%r und zweitens die Wasserstoffionen- 
konzentration bei konstantem Proteingehal~. Au_f diese Weise werden 
Verdiinnungsreihen und pwReihen erhalten. Untersueht man so die 
einzelnen elektrochemiseh rein dargestellten Eiweigk6rper, so mull sich 
ein erseh6pfender ~berbliek fiber alte bei den KolIoidreaktionen zu 
erwartenden Erseheinungen ergeben. 

Eine systematische Unterstlchung fiber den Einflull des p~ und der 
Eiweillkonzentration auf den Ausfall der Kolloidreaktionen mit elektro- 
ehemiseh einhei~liehen Proteinen lag bisher nieht vor. Dagegen sind 
wiehtige Vor~rbeiten yon KA~'~t, SA~SO~, BLocl~ und BIB~.,I~F]~LI), 
SCHMITT, I~I]~BELING and vor allem neuerdings von ~Du~NSING geleistet 
worden. 

23* 
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Im folgenden soil eine kurze kritische lJbersicht fiber die wichtigste Literutur 
gegeben werden : 

Verdiinnungsreihen sind in der Liquordiagnostik schon bei der ersten Kolloid- 
reaktion yon L~zqG~ ausgefiihl4 worden. Die Goldsolrealction ist tats~iehlieh 
praktisch eine reine Verdfinnungsreihe mit konstantem p]~ und konstanter Ionen- 
stgrke, bedingt, durch die verhgl~nism~Big hohe Liquorverdfinnung sch6n im'  
ersten R.Shrchen. Es ist n~tiirlich notwendig, die Etektrolytkonzentration bei 
allen Goldsolre~ktionen immer konstant zu halten. Durch den Salzvorversuch 
(KAFKA) wird aber bewirkt, dab die l%eaktionen einer Serie mit den einer anderen 
nicht streng vergleiehb~r sind. ptt~Reihen sind zuerst yon Kiss mit Goldsol aus- 
gefiihrt worden. Es warden aber weder exakte ~essungen der Wasserstoffionen- 

konzentra$ion noch eine genaue Adjustier)mg der Ionenst~rke vorgenommen. 
I~'IE]~EL~ hat mit Collargol eine ply-R.eihe hergestellt, abe t  zugleich auch die 
EiweiBkonzen~ration variiert. Ebenso stellt die Normomastixreaktion eine solche 
Koml~ination einer pH-R.eihe mi~ r Verdiinnungsreihe dar, wenn sich auch 
der p~-Bereieh ira Gegens~tz zur Salzsgureco]largolreak~ion nur fiber etwa 
1,5 pH-Einheiten erstreckt. Zugleich variiert bei der Normomastixreaktion die 
Ionenst/~rke in den einzelnen gShrche~ betrgchtlich. 

DaB der verschiedene Ausfall der Kolloidreuktionen im Liquor mit den elektro- 
chemischen Eigensch~iteh der EiweiBk6rper zusammenh~ngt, wurde sehon yon 
BLOC~ und B~]~E~SLD vermuCer Auch DuE~s~o hat die S~lzs~urecollargol- 
reaktion richtig gedeutet, wenn er die ]~gllungszone innerhalb der sog. Schutzzone 
auf den isoelektrischen Punkt der Eiweigk6rper zuriickfiihrt. Bei der Paralyse 
vermutet er einen EiweiBkSrper, dessen isoelek~rischer l)unkt bei PH 6,0 lieg}. 
Auch dies trifft zu, und zwar handelt es sich um das ?-Globulin (vgl. die L Mit- 
teilung dieser Serie). Um so sehwerer wird verstgndlich, warum DUE~s~z~O die 
Goldsolreaktion auf v611ig andere Erscheinungen zuriickfiihren will. Si]ber- und 
Goldsole sind naturgemi~g physikalisch sehr-~hnlich, bei beiden reagieren die 
elektronegativen ionisehen Gruppen mit den elektropositiven der EiweiBk6rper 
in den ]~olloidreaktionen. Es k6nnen im Verhalten der beiden Sole also h6ehstens 
qua~titative U~terschiede bestehen, wie sich aueh im Verlaufe dieser Arbeit 
erweisen wird. Die Voraussetzungen ,die D v n ~ s x ~  seiner Erkl~rung der Goldsol- 
reaktion zugrunde legt, treffen zudem sicher nicht zu. Er schreibt noch 1940: 
, ,~an muB annehmen, dab es yon den feinsten bis zu den grobdispersesten Eiweig- 
kSrpern flieBende (Jberga~ge gibt." Das ist gerade nicht der Fall. Die Schule 
yon Sv~D]~O konn~e sehon seit l~ngem den, Beweis fiihren, dab natiirlich vor- 
kommende gereinigte Eiweigk6rper monodispers sind. Das Blutserum ist nach 
Ungersuchungen vonvoN MUTZENBECHEI~ (i 933) und ~r FAI~L~INE (i 935 t ) eindeutig 
ein paucidisperses, nich~ aber ein polydisperses System, wie Dv~zqs~N~ annahm. 

c) Die Versuche mit Goldsol, Collarqol and Mastix~ol: 

]:)as Goldsol is~ ein polydisperses,  e lektroneg~t ives  hydrophobes  Sol, 

das mi t  den  basischen Gruppen  der E iweigkSrper  reagier t .  Die Goldsol- 
~eilchen sind kleinste  wiir ielf6rmige Kr is ta l l i te  yon  e inem ])urchmesser  

in  der Gr6Benordnung yon  30 m#.  Bei der sog. l~otf~llung, mit der wir  

uns wel ter  un t en  kurz  beschi~ftigen werden,  wurde  die Bindung  des Gold- 

sole an  ein Virusprote in  (Tabakmosaikvirus)  yon  KAVSCH~ und I~usK~ 

1 Siehe ~uch CoH~, E. J.  u. J. T. EDSALL. New York 1943. - -  WU~)E~LiC 
~nd Wv~[~z~A~. ]~ase11945. - -  PEo~sE~,  KAI: J. Phys. a. Coll. Chem. ill, 156 
(1947). O~cL~Y, 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 pa-Bereich yon 8,0--2,5 
stabil~ d. h. es f~llt auch im sauren Bereieh nicht. Setzt  man elektro- 
chemisch getrennte Serumeiwei~kSrper zu und variiert zugleich die Ei- 
weil~konzentration und das p~, so ergeben sich die in Tubelle 3 dar- 
gestellten Verhfi.ltnisse: Beobachten wir zun~chst die waagrechten 
Reihen, !~ngs denen sich bei konstantem p~ die Eiwei~konzentration 
~ndert, und zwar zuni~chst beim Albumin. In einem Bereich yon 
PK 8,0--6,0 hleibt das Goldsol unver~ndert. ']~ei 10n 4,5, d. h. in der N~he 
des isoelektrischen Punktes des Albumins (4,8) tritt eine starke F~llung 
in den ersten l~'Shrchen, also bei verh~!tnism~ig hoher Proteinkonzen- 
tration auf; die bei sinkender Eiweil~menge zurfickgeht und in h6chsten 
Verdiinnungen v611ig aufh6rt, well sich dann pruktisch keine Eiweil~- 
Goldkomplexe mehr bilden k6nnen. Es ergibt sich eine Linkskurve, wie 
wir sie normalerweise bei der 1)aralyse zu sehen gewohnt sind. Diesseits 
und jenseits des isoelektrisehen Punktes (I.P.) zeigt das Albumin das 
Fi~llungsminimum nicht bei den hSchsten Konzentrationen, es ist viel- 
mehr nach rechts in das Gebiet st~trkerer Verdiinnungen verschoben. 
Mit anderen Worten: Zu beiden Seiten des isoelektrischen 1)unktes 
besteht ein ausgesprochener auf einer Sensibilisierung beruhender Kon- 
zentrationseffekt, der in starker saurer Reaktion (PH 3,5--2,5) deutlicher 
ist uls auf der basischen Seite des I.P. (p~ 5,5--5,0). Dieser Konzentra- 
tio~iseffekt bewirkt eine Kurve mit absteigendem und aufsteigendem 
Sehenkel und ist auf die im Abschnitt b) besprochenen Erscheinungen 
zuriickzuffihren. Grundsi~tzlieh das gleiche Verhalten zeigen nun eben- 
falls die drei G1Gbuline, wenn auch in quantitativ weehselndem Ausmal~, 
wie sieh ohne weiteres aus der Tabelle 3 ergibt. Immer linden wir am 
I.P. ein linksgeiegenes F~tllungsmuximum mit st~rkster Verf~rbung des 
Sols in den ersten R6hrchen, w~hrend diesseits des I.P. ein mehr oder 
weniger starker Konzentrationseffekt zu be0bachten ist. Mi% ttilfe der 
Goldsolreaktion li~Bt sich also~der I.P. der untersuchten Eiweil~k6rper 
wenigstens n~herungsweise sch~tzen, wenn man eine pg-Reihe anlegt: 
Allerdings wgre hierzu eine bestimmte Mindestkonzentration an Protein 
notwendig, well sonst, wie Tabelle 3 zeigt, wegen des Sensibilisierungs- 
effektes die F/~llungszonen innerhalb der senlcrechten pg-Reihen zu breit 
werden und sich iibrigens auch in~ das saute Gebiet versehieben. Beim 

�9 y-Globulin umfaBt diese F~llungszon e schon bei h6heren Konzentra- 
tionen einen Verh~ltnism~tl~ig groBen pa-Bereich/ in dessert Mitre der 
I.P. dieses Proteins gelegen ist. Eine f~inere Differenzierung des Albu- 
mins, des ~.- und fi-Globulins durch eine p~-Reihe ist nicht m6glich, weil 
die I.P. dieser Eiweil]k6rper zu nahe beieinander liegen. Dagegen kSnnen 
die drei genannten Proteine vom y-Globulin, dessen I.P. etwa eine 
pH-Einheit weiter im alkalische n liegt , unterschieden werden, genfigende 
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Tubelle 3. pg-Reihen und Verdi2nnungsreihen der elektrochemisch darffestellten 
Eiweiflk6rper bei der Goldsolreaktion. Ionenstiirke in siimtlichen J~Shrchen vor Zu- 

gabe des Sols 0,165 (Citratpu//er). 

P~ 

8,0 
7,5 
7,0 
6,5 

~' 6,0 

5,5 
i.e. 5.0 

' 4,5 

[ 4,0 

3,5 
3,0 

2,5 

Verd6nnungsreihe 

5 

4 

3 
3 

2 

0 
0 
0 
0 
0 

i i i  

5 
5 

5 

4 

3 
3 

2 

Albumin 57 m~-%. 

0 0 0 0 
O 0 0 0 
0 0 0 0 
0 0 0 0 

0 0 0 0 

5 5 1 4  1 
5 

5 5 

5 

3 5 / 5 1 5 1  
3 [ 4 1 5 1 5 1  

g 
2 

0 
0 
0 

0 

y~ 

0 

0 
0 

0 

1 

1 
1 

0 

0 0 

0 0 
0 0 

0 0 
0 0 

0 0 
0 0 

0 0 

0 0 

0 0 
0 0 

0 0 

t 7,0 
6,5 
6,0 

I .P.  5,5 

5,0 

4,5 

4,0 

8,0 0 
7,5 0 

0 
0 
0 

t ~ 
5 

5 

l 

0 
0 
0 
0 
0 

0 

5 

5 

2 

c~-Globulin 100 rag- %. 

0 0 0 ! 0 
0 0 0 0 

0 0 0 0 
0 0 0 0 
0 0 1 2 
1 4 3 2 

5 5 5 i I 3 
i 

5 5 5 5 
m 

3 5 5 5 
im 

0 

0 
0 

0 
1 
1 

1 

2 

2 

O. 

0 

0 
0 
1 
0 

1 

1 

1 

0 

0 

0 
0 
0 

0 

0 

0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 
0 

0 

0 

0 

0 

0 
0 

0 
0 
0 

0 

0 

0 

[3-Globulin 30 mg- %. 

8,0 0 1 2 
7,5 0 1 2 
7,0 0 0 1 
6,5 1 2 4 

6,0 4 1"7" 
~, ] I.P. 5,5 5 5 5 

5 5 5 

I 4,5 5 

4,0 .5 
3,5_ 2 I 3 5 

2 1 0 
2 1 o 
3 2 1 
2 1 0 

2 1 0 

2 1 0 

4 1 0 

5 2 1 

5 2 0 
5 2 0 

0 
0 
0 
0 

0 

0 

0 

0 

0 
0 

0 
0 
0 
0 

0 

0 

0 

0 

0 
0 

0 
0 
0 
0 

0 

0 

0 

0 

0 
0 

0 
0 
0 
0 

0 

0 

0 

0 

0 
0 
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Tabelle 3. (Fortsetzung.) 
~erdfinnungsreihe 

P H  

8,0 
7,5 
7,0 

I.P. 6,5 

-g 5,5 
~ 5,0 

4,5 

4,0 
3,5 

. . . .  .'. ~ ~ . .  . .  . . . .  . .  . .  

y Globulin 37 rag- %. 

4 5 5 4 2 1 

5 5 4 2 1 
5 5 4 2 l 

5 5 4 2 1 

5 5 4 2 1 
5 5 2 l 1 

2 5 5 4 2 1 

5 5 2 4 2 1 

2 5 5 " - 7  2 1 

2 5 5 5 2 1 

5 

0 0 0 0 

0 0 0 0 

0 0 0 0 

0 0 0 0 

0 0 0 . 0  
0 0 0 0 

0 0 0 0 
0 0 0 0 
0 0 0 0 
0 0 '0 0 

0 0 0 3,0 1 1 3 5 2 1 0 
2,5 1 1 2 5 ] 4 2 1 0 0 0 0 

EiweiBkonzentration vorausgesetzt. Andererse~:ts lassen sich aber die 
EiweiBkSrper ebenfalls eharakterisieren, wenn man in der seit L ~ G E  
gebr~tuchlichen Weise eine Verdi~nnungsreihe ansetzt, d .h .  unser Schema 
der Tabelle 3 in waagerechter Richtung liest. Bei p~ 7,0, d. h. neutraler 
Reaktion, geben dann das Albumin und das ~-Globulin praktiseh keine 
F~llung. Das fi-Globulin erzeu~t eine mitteltiefe Kurve  mit e i n e m  
Maximum in den mittleren R~Jhrehen (Konzentrationseffekt), das 7-Glo- 
bulin eine Linkskurve mit  sts Verf~rbung des Sols be i  hohen 
Proteinkonzentrationen. Wie in der vorigen Mitteilung eingehend ge- 
zeigt wurde, kann man diese verhi~ltnism~Big charakteristisehen Eigen- 
sehaften der untersuehten Proteine zu ihrer Diagnose verwenden. In  
Mischungen der drei EiweiBkSrper entsteht eine resultierende Kurve,  
i ndem das Albumin die F~tllung des fi- und y-Globulins in allen Ver- 
dfinnungen gleiehm~Big hemmt,  das fi-Globulin der Fs des y-Glo- 
bulins aber nur in hSheren Konzentrat ionen entgegen wirkt. Grund- 
s~tzlich kommt  es also zu ganz ~hnlichen Kurventypen,  wie wir sie in 
der Abb. 10 der IV. Mitteilung bei der m.M.l~, besehrieben haben. Nur 
in quanti tat iver  Hinsicht bestehen Untersehiede, auf die wit weiter 
unten eingehen wollen. 

Man k5nnte daran denken, die Verdfinnungsreihe bei einem anderen 
lO~ anzusetzen und die bei dieser Wasserstoffionenkonzentration auf- 

t r e t e n d e n  Fs Sehutzeffekte ffir die Diagnose auszunutzen. 
Indessen ]ehrt ein genaueres Studium der Tabe!le 3, dab tats~chlich bei 
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Tabelle 4. pH-Reihen und Verdi~nnungsreihen der eldctrochemisch dargestellten 
Eiweiflk6rper bei der Collargolreaktion. Ionenstiirke in siimtlichen R6hrchen vor 

Zugabe des Sols 0, i65 (Citratpu/]er). 

Vet diinnungsreihe 

PIt 

8,0 
7,5 
7,0 

6,0 0 

5,5 1 

I.P. 5,0 1 

4,5 1 

4,0 0 

3,5 0 

8,0 i 0 
7,5 I 0 
7,0 I 0 
6,5 [ 0 

~ ]  6,0 0 
"~ 5,5 0 

I.P. 5,0 0 

I 4,5 3 
4,0 0 

3,5 0 

3,0 0 

8,0 ] 
7,5 [ 

!iil 
,: 5,5 I 

4,0 ] 

0 0 
0 0 
0 0 
0 0 

0 

1 
2 

1 

0 

0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 

3 

0 

0 

0 

0 0 
0 0 
0 ] 0 
0 0 
o o 
o 0 

3 1 3  
3 1 
u l 
0 0 

0 0 

0 0 

. . . . . .  .. 

Albumin 57 rag- %. 

0 0 0 0 
0 0 0 0 
0 0 0" 0 
0 0 0 0 
O ,  0 0 0 

1 1 1 2 

1 2 '  [,,, ~ 
m 

0 0 I 1 1 
4 

o o I o o 

~-Globulin 109 m 

0 0 0 
0 0 0 
0 0 0 
0 0 0 
0 0 0 
0 0 0 

i 

0 0 ff 

3 3 ~ 2 
H 

0 0 0 

0 0 0 

0 0 0 

0 
0 
0 

3 3 

3 3 

3 3 

" 1 " " I s  

-%. 

0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 

0 0 

..2_! 3 
3 3 

0 3 

0 0 

0 
0 

,0 
0 

0 

3 

3 

3 
3 

3 

fl.Globulin 100 rag- %. 
0 0 0 0 
0 0 0 0 
o o o I o 
o o ] o o 
0 0 0 0 
0 0 0 0 

3 3 3 3 

I 3 3 3 2 
I 

1 [ 3 3 3 

0 0 i ~ 3 

o i o  o [ o  

0 
0 
0 
0 
0 
0 

1 

3 

3 
I 

0 

0 
0 
0 I 
0 
0 
0 

3 

3 

3 

3 

1 3  

3 

3 

3 

3 

0 
0 ' 

o I 
0 
0 
o 
3 

3 

3 

3 

3 

0 
0 
0 
0 
0 

3 

3 

3 

0 
0 
0 
0 
0 
O~ 

3 I 
3 

3 

3 

3 

0 
0 
0 
0 
0 
1 

3 

3 

3 

3 

3 
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p~ 

8,0 [ 0 
7,5 1 

7,0 r ' ~  

5,0 
4,5 
4,0 
3,5 

Tabzlle 4. (Fortsetzung.) 

Verdfinnungsreihe 
_ _  - _ - - >  

y-Globulin dO rag. %. 

O0 0 0 " 0 
0 0 0 

2 1 1 0 

3 1  [ 2 ~ 0 

3 3 I 3 3 
3 3 I 3 3 

7 " ! . 2  I a a 

0 
0 

0 

o l o  
o ! o  
3 ~ 3 

3 3 

3 3 

g 
r-4 r162 

0 0 
0 0 

0 0 

0 

0 

i ,~ 

0 
0 

0 

0 

0 

3 3 
3 3 
3 3 

p~ 6,5 7,0 die giinstigsten Verhgltnisse vorliegen, weil hier ein  Eiweii~- 
k5rper iiberhaupt nicht fgllt, ein anderer einen ausgesprochenen Kon- 
zentrationseffekt zeigt und der dritte schon sehr nahe an seinem I.P. 
untersucht wird. Das co-Globulin kommt zumeist nur in unbedeutender 
Menge im Liquor vor und kann deswegen vernachlgssig~ werden. 

Bei hohen EiweiBkonzentrationen und schwach alkalischer Reaktion 
beobachteten wir noch eine Erscheinung, die yon KAUSCHE und I%CSKA 
beschrieben worden ist, die sog. Rot / i i l lung.  Sie t ra t  mit 8-Globulin auf 
und bestand in  einer ~'gllung des Goldso]s ohne Verfgrbung. Es bildet 
sich bei diesemTypus der Fgllung offenbar eine gitterartige Gold-EiweiB- 
struktur, iI/ der die Goldteilchen in verhgltnismgl~ig weitem Abstand 
voneinander bleiben, so dal~ keine Verfgrbung der Flockung auftritt .  
Praktisch spielt dieser Effekt, der yon KA(YSCHE und RUSKA zur Charak- 
terisierung des Tabakmosaikvirus benutzt und elektronenoptisch zur Dar- 
stellung gebracht wurde, in der Liquordiagnostik keine groBe l~olle. Er  
kann dutch Verdfinnung sofort beseitigt werden. Diese ,,Rotf~tllung" 
bedingt Anomalien der Kurven (mehrzackige Bilder Abb. 14, s. S. 366). 
Beim Mastixsol und beim Collarg01 tr i t t  eine ghnliche Erscheinung auf. 

Das Collargol  besteht eben:fal]s aus einer~ elektronegativen Sflbersol, 
dessert ionische Gruppen mit den elektropositiven der Proteine reagieren. 
Im Gegensatz zum Goldso] ist es im stgrker sauren Bereich, etwa yon 
Pn 5,5 5,0 ab nicht stabil, sondern fgllt schon in reinen PufferlSsungen. 
Dieses Verhalten hat das Collargol mit dem ~astixsol gemeinsam. In 
beiden Fgllen sind aber die Ursachen verschieden und fibrigens leicht 
aufzuklgren. Das Mastix ist eine Sgure mit freien COOH-Gruppen, 
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deren I)issoziation bei hOherer H-Ionenkonzentration naeh dem l~iassen- 
wirkungsgesetz zuriiekgedr/~ngt werden mug. Infolgedessen sinkt das 
~-Potential des Teilchens unter seinen kritisehen Wert.  Fiir das Collargol 
als Metallsol kann diese Deutung natiirlieh nieht zutreffen. Andererseits 
wgre es auffallend, wenn sieh ein Silbersol wesentlich anders verhalten 
sollte Ms das Goldsol. Das Gollargol ist aber kein reines Silbersol, son- 
dern en th i l t  einen EiweiBzusatz. Es ist Ierner bei sehr hghen I-I-Ionen- 
konzentrationen (p~ 2,0) wieder stabil, wie sieh aus den Versuehen yon 
KASTI~IN ergibt. Diese breite F/~llungszone des Collargols muB a l so  
dureh den Proteinzusatz bei der tterstellung des Silbersols bedingt seini. 
Es liegen etwa dieselben Verh/tltnisse wie bei einem Goldsol mit etwas 
Albuminbeimengnng vor. Wenn man auf Tabelle 4 das Albuminsehema 
betraehtet  and die p~-Reihe, die einer Verdiinnung yon 1:80 der 
57 mg-%igen Albuminl6sung entsprieht, in senkreehter l~iehtung liest, 
so erh~lt man in allen Einzelheiten das gleiehe Bild wie beim Collargol. 
Es wird nun aueh klar, warum dieses Kolloid yon Eiweig so leieht 
gesehtitzt wird, wie t~IEBELING zuerst gefunden hat. Weiterer Protein- 
zusatz, z .B .  yon elektroehemiseh dargestellten Serumeiweil~k6rpern 
(Tabelle 4) versehm~lert die Fillungszone innerhalb der p~-Reihe be- 
senders deutlieh beim Albumin, ~- und fl-Globulin, so dab seh!ieBlieh 
bei h6heren Eiweigkonzentrationen nur mehr ein Floekungsbereieh in 
der Gegend des I.P. des gepriiften Proteins iibrig bleibt. "Beim Albumin 

t r i t t  selbst am I.P. nut  eine nnvollkommene F/fllung ein, wenn man 
geniigende 3/fengen zusetzt 2. Das Collargol allein besteht also offenbar 
aus Teilchen des mehr oder weniger ausgepr~gten Typus der nuele/~ren 
Aggregation der Tabelle 2, die wegen der teilweisen gegenseitigen Ab- 
s~ttigung der Ladungen einen Sensibilisierungseffekt und deswegen eine 
breite F&llungszone in der p~-l~eihe zeigen. ])as Protein ist wie erw/~hnt, 
Iabrikm~gig dem Sol zugesetzt. Naeh weiterem Eiweil3zusatz (Liquor, 
Serum usw.) entstehen immer proteinreiehere Aggregate, deren elektro- 
ehemisehe Eigensehaften m e h r  und mehr Yon denen des zugesetzten 
Eiweigk6rpers bestimmt werden. KiST~IN und DU~NSI~G haben sehon 
riehtig erkannt, dab das i%I des I.P. dieser EiweiBk6rper Iiir die F~llung 
mal~gebend ist. 

Diese einfaehen kolloidehemisehen Uberlegungen maehen iibrigens 
deutlieh, wie wenig treffend die fibliehe Formulierung fiber den Unter- 
sehied zwisehen S.C.R. und den anderen Kolloidreaktionen ist, nimlieh 

l~fiekfragen bei der Firm~ ergaben, dag bei der tIerstellung yon Collargol 
zur Stabilisierung des Sols, Eiweig vom Albumin Typ zugesetzt wird. 

2 Aus diesen Versuchen wird iibrigens deutlich, dab Aussagen fiber fillende 
oder ,,schiitzende" Wirkung yon Proteinen ~uf Kolloide nur Wert haben, wenn 
genaue Angaben fiber die Konzentrationsverhiltnisse vorliegen, die bider in der 
medizinischen Literatnr oft fehlen. 
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daB jene auf einer Schutzfunktion] diese auf einer ~llenden Wirkung der 
zugesetzten Eiweil~kSrper beruhen sollte. Die Ph~nomene des Schutzes, 
der Flockung und Sensibilisierung, kommen eben bei allen Kolloid- 
reaktionen vor. 

Tabelle 4 zeigt nun noch folgende Einzelheiten: Abweichend yore 
Goldsol linden sich bei den drei Globulinen praktisch keine Konzen- 
trationseffekte auf der alkalischen Seite des I.P. Nut auf der sauren sind 
sie vorhanden. Es fehlt abet natfirlich der aufsteigende Kurvenschenkel, 
wie wir ihn beim Goldsol beobachteten, well das Collargol ailein wegen 
des bei der Fabrikation zugesetzten EiweiBk6rpers im s~uren Bereich 
nicht stabil ist. Zur Charakterisierung der einzelnen EiweiBk6rper 
dutch eine Verdiinnungsreihe bei p~ 6,5--7,0 eignet sich das Collargol 
wegen des bei dieser Wasserstoffionenkonzentration fehlenden Kon- 
zentrationseffektes ffir das /~-Globulin nicht. Andere pg sind ebenso 
ungfinstig, wie sich aus Tabelle 4 ohne weiteres ergibt. Dagegen l~Bt 
sich der isoe]ektrische Punkt des y- Globulins einerseits und des Albumins 
und fi-Globulins andererseits ungef~thr sch~tzen, wenn man eine p~-Reihe 
herstellt. Die beiden zuletzt genannten EiweiBkSrper lassen sich wegen 
der N/~he ihrer I.P. nieht differenzieren. Auch f~llt das Albumin in 
h6heren Konzentrationen schlecht, so dab sieh in Misehungen nicht 
entscheiden l~Bt, ob ffir eine F/~llung bei p~ 4,5--5,5 eine niedere 
Albuminkonzentration oder eine hohe fi-Globulinkonzentration verant- 
wortlich zu machen ist. Auf die pr~ktisehe Seite dieser Frage werden 
wir noeh eingehen, p~-Reihen mit dem Collargol k6nnen mit einer 
Verdiinnungsreihe kombiniert werden, ohne dab sich grunds~ttzlich 
etwas ~ndert. Allerdings ist die Realction nut dann zur ungeFih~'en 
Chara~terisierung der Eiweiflk6rper brauchbar, wenn gleichzeitig das Pa 
mindestens ant tZiillungsmaximum gemessen wird. Das ergibt sich ~us 
dem Ges~gten ohne weiteren Zusatz. Die Messung braucht nicht sehr 
genau zu sein, d~ eine feinere Differenzierung der I.P. der einzelnen 
EiweiBk6rper aus den dargelegten Grfinden ohnedies nicht m6glieh ist. 
Lediglich die Albumin-fl-Globulin-Gruppe und das y-Globulin sind in 
ihren elektrochemischen Eigenschaften so versehieden, dab meist eine 
Unterscheidung mSglich ist. Eine einfaehe colorimetrische Messung der 
Wasserstoffionenkonzentration mit Lyphanpapieren ist v611ig aus- 
reichend. Sie l~Bt sich in wenigen Sekunden durchffihren. 

Mastixsol ist ein saures (e!ektronegatives) Kolloid wie die beiden 
eben besprochenen. Die negative Ladung erhalt das Mastixteilehen 
dutch CO()H-Gruppen, die in den versehiedenen Mastixs~uren enthMten 
sind. Diese Gruppen dissoziieren, wobei nach dem Massenwirkungsgesetz 
die Dissozi~tion bei hoher Wasserstoffionenkonzentration entsprechend 
niederem Pa zuriiekgedr/tngt wird. Da damit eine Verminderung der 
elektrisehen Ladung verbunden ist, wird das Mastixsol in sauren 
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Tabelle 5. pit-Reihen und Verdi~,nnungsreihen der elektrochemisch da.rgestellten 
Eiweifik6rper bei der Mastixreaktion. Ionenstiirke in siimtlichen Rghrchen vor 
Zugabe des Sols 0,165 (Citratpu/fer). (Die St~rke der l~eaktion in arabischen 

s~a~s rSmischen Ziffern bezeichnet.) 

Vet diinnungsreihe 

PH 

8,0 
7,5 
7,0 
6,5 

l 6,0 

! 5,5 
I.P. 5,0 

4,5 

4,0 

3,5 

3,0 

8,0 
7,5 

7,0 

oT 
"~ I 5,~ 

I.P. 5,O 

~ 4,5 

4,0 
3,5 

3,0 

8,0 
7,5, 
7,0 

f 6,5 
6,o 

. 5,5 
I I .P. 5,0 

4,0 1 3,5 
3,0 

~1 �9 oo 
�9 ~ : Z _ _: : 

1 
1 
1 
1 
1 

1 

10 

11 

8 

8 

7 

1 
1 
1 
1 
1 
1 

2 

11 

11 
10 

8 

1 
1 
2 
3 

5 

9 

12 

5 

4 
3 

1 
1 
1 
1 
1 

2 

11 

11 

8 

9 

8 

l 
1 
i 

~ 
2 
3. 

7 

11 

! I 
lo 

8 

l 
l 

�9 3 
5 

7 

l ]  

12 

I "12 

I 5 

I 3 

g ~ g g 
L; : . . . .  

Albumin 700 rag-%. 
I 1 1 l 1 ] 1 

1 1 1 1 l ] 1 
l [ 1 1 ] 1 1 1 
1 1 1 1 1 1 1 
3 5 7 3 1 1 1 

112 12 ~s I s 7 .3 2 
2 112 12 ]2 12 12 a2 

I 
2 12 12 12 12 12 12 

9 ~ 12 12 12 12 12 

9 ] 10 I 12 12 12 12 12 

9 [ s i~1 !12 12 ~2 ,2 

o:-Globulin 378 my- % 
I, 1 1 1 l ] 1 
t 

1 1 1 1 1 1 

1 1 1 1 1 1 
1 1 1 1 1 1 

3 3 3 2 ] 

.' 10 6 I 3 2 ] 

I |  I~ 12 12, 12 12 12 

1 2 - ' l S  ]2 F12 ]2 

11 l l  12 12 12 

12 9 l0 11 12 

fl-Globulin 100 rag-%. 
l l 1 2 l 1 1 
1 2 3 5 3 1 l 
6 9 10 l l  " 8 ~ 3 
7 10 l l ]  H I 9 ~ 7  3 

1"2 12 [12 12 12 1!2 I s 

12 12 ]12  12 12 112 12 

6 6 
5 5 

1 
1 
1 

1 
1 

I2 

12 

12 
1 2  

12 

1 
1 
1 
I 
1 

1 

12 

12 

12 

12 

]2 

1 
1 
1 
1 

b 12 

12 
12 
12 

1 
1 
1 

�9 l 

1 

6 

]12 
12 

12 

7 F 8 10 12 

1 
1 
1 
1 
1 

1 

12 

12 

12 

12 

12 

1 
I 

1 
I 
1 
1 

12 

12 

12 
12 
12 

1 
J_ 

1 

4 

12 

12 

12 
12 
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Tabelle 5. (Fortse~zung.) 

P~ 

8,0 
7,5 
7,0 

I. a.2A 
l 6,o 

~ 5,o 
/ ,4,5 

4.0 
3,5 

3.0 

12 12 
12 ]2 
12 12 
12 12 

12 ]2 
12 12 

12 12 
12 12 

l0 l0 
7 ! s  
7 7 

Ver diinnungsreihe 
+ .  

[ F 

r 

7-Globulin 500 rag- %. 
12 
12 
12 
12 

12 
12 

12 
12 

10 
9 

7 

12 11 7 6 
12 10 7 3 
12 10 7 3 
12 10 7 6 

i2 11 1:0 7 
12 11 10 7 

12 12 12 I 12 
12 12 12 12 

11 12 12 12 
10 12 12 12 

8 11 ~ 12 12 

1 

1 
1 
2 

3 
3 

12 / 12 
12 / 12 

12 12 
12 12 

12 12 

1 

1 

1 

1 

2 

2 

12 

12 

12 

12 

12 

1 
1 
1 
1 

1 

1 
I I | l  

12 
12 

12 
12 

12 

L6sungen uns t ab i l  und  f lockt .  Die-COOH- Gruppen  des Mas t ix  reagleren  
mi t  den NH2-Gruppen  der  EiweiBk6rper  und  b i lden  so den  Mast ix-  
Eiweil~komplex. 

Se tz t  m a n  wieder  PH- und  Verdf innungsre ihen bei  k o n s t a n t e r  Ionen-  
st/~rke an, so ergeben sich Befunde,  wie sie in Tabel le  5 zusammen-  
ges te l l t  sind. Aueh  hier ]iegen wieder  die Fg l ]ungsmax ima  der  v ier  
Eiwei l ]kSrper  am I .P .  

Wie  be im Co]largol zeigt  das  A lbumin  in hohen  Konzentra t ionei6  a n  
dieser  Stelte noch eine gewisse Schntzwirkung,  da  die Ausf.~llung nur  bis 
zur  St/~rke 10 erfolg~. Ahnl ich  verh~l t  sich das  e-Globul in .  Sehr deu t l i eh  
s ind die Konzen t r a t ionse f f ek te  be im Albumin ,  e -Globu l in  und  be im 
f l -Globul in  auf  der  a lka l i sehen Seite des I .P .  I m  Gegensatz  zum Co]largol 
1/s sieh das  Mast ixsol  bei  n iederen pH-Wer ten  durch  Eiweif~ wie 
sehon erw/~hnt nur  sehr  sch]eeht sehii tzen,  so dab  hier  aueh  mi t  hohen  
P ro te inkonzen t ra t ionen  sehon Tr i ibungen  bzw. F loekungen  ents tehen.  
Dies l iegt  an  der  E igena r t  des s t a rk  ac idoiden  Mastixsols ,  dessen kr i t i -  
sehes Po t en t i a l  bei  l ioher I t - I o n e n k o n z e n t r a t i o n  le icht  erre icht  wird,  
s te l l t  a b e t  nur  eine quan t i t a t ive ,  n ich t  grunds~tz l iehe  Abweichung  yore  
Verha l t en  des Goldsols dar.  Das Mas t ix  ist deswegen zur Schs  der  
I .P .  yon E iwe igk6 rpe rn  durch  lowReihen  naturgem/s n icht  geeignet .  
Wegen  des  sehr deu t l ich  ausgepr/~g~en Konzen t ra t ionse f fek tes  auf  der  
a lka l i schen  Seite des I .P .  mug  sich die l~eakt ion aber  ausgezeichnet  
bew~hren,  wenn m a n  die einzelnen l~roteine clureh Verdf innungsre ihen  
charak te r i s i e ren  will. A m  geeignets ten  is t  hierf i i r  ein p~ yon 7,0, wie 
sieh aus  Tabel le  5 ergibt .  W i e d e r u m  fal len Albumin  und  e -Globu l in  
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bei diese~ Wasserstoffionenkonzentration in keiner Verdfinnung, das 
fi- Globulin zeigt einen ausgepr~gten Konzentrationseffekt, das y- Globulin 
flockt sehr stark. In der vorigen Mitteilung wurde das Verhalten yon 
Eiwei6kSrpermisehungen eingehend besehrieben. Es sei an dieser Stelle 
auf das dort Gesagte verwiesen. 

d) Vergleich der Kolloidreaktionen in der pra~ischen Anwendung. 

In der Einleitung wurde schon darauf h!ngewiesen, dal~ der praktisehe 
Wert einer Kolloid-EiweiBreaktion danach eingeschi~tzt werden muir, 
wieweit sich aus ihrem Ausfall ein l~fickschlul~ auf die Zusammensetzung 
des untersuchten EiweiBk~irpergemisches machen liiBt. Die erste F0rde- 
rung, die an eine solche l~eaktion gestellt werden sollte, mug daher sein~ 
dab sie kolloidchemisch richtig und fibersichtlich aufgebau~ ist und 
reproduzierbare Ergebnisse liefert. Diese Forderung ist bei der Normo- 
mastixreaktion nicht erfiillt, wie in der vorigen Mi.tteilung eingehend 
gezeigt werden konnte. Die modi/izierte Mastixreaktion (m.M:l~.) ist 
dagegen yon den hier bearbeiteten Kolioidreaktionen kolloidehemiseh 
am besten fundiert, da der Versuch in den einzelnen RShrehen unter den 
gleichen ]~edingungen ausgefiihrt wird. In iibersichtlicher Weise werden 
die Eigenschaften des Albumins und der beiden Globuline zur Diagnose- 
stellung verwandt. Die Ergebnisse sind streng reproduzierbar, w~hrend 
z. B. Normomastixreaktionen mit frischen und aufbewahrten Liquores 
verschieden ausfallen kgnnen,,weil das p~ in aufbewahrten Riickenmarks- 
fliissigkeiten zu steigen pflegt. Die Normomastixreaktion und die gew6hn- 
liche Mastixreaktion, bei der ganz, ~ihnliche VerMiitnisse vorliegen; sind also 
in der Praxis nicht brauchbar und sollten aus dem Ri~stzeug der Liquor- 
diagnostik gestrichen werden. --Die Goldsolreaktion ist auf dem gleichen 
Prinzip aufgebaut wie die .modifizierte iV[astixreaktion, ngmlich auf dem 
Prinzip der Verdiinnungsreihe bei konstantem pg a n d  konstanter 
Ionensti~rke. Bei einem PH yon 6,5--7,5 fgllt das Albumin in allen Ver- 
diinnungen nicht, das y-Globulin in hSheren Konzentrationen sehr stark, 
das fl- Globulin zeig~ den auf Sensibilisierung beruhenden Konzentrations-. 
effekt, der 'wieder ffir seine Identifizierung ausgenutzt wird. Es sind 
daher ganz ghnliche Kurventypen zu erwarten wie bei der m.M.l%. Das 
ergibt sich dann aueh aus den Abbildungen. Der bei der iNormomastix- 
reaktion das l%eaktionsbfld verwisehende pH-Effekt (ungleiehes pg nebell 
ungleicher Ionensts in den einZe]nen l%6hrchen) tritt beim Goldsol 
deswegen nur wenig stSrend in Erscheinung, well die Verdfinnung im 
ersten l%5hrchen schon verhgltnisms hoch i'sL so dab die Puffer- 
kapazit~g der zugesetzten Liquormenge nur sehr gering ist und diese 
alas p~ deswegen nut wenig beeinfluBt. Der sog. Vorversueh mu$ aber 
aus den eben sehon auseinandergesetzten Grfinden abgelehnt werden, 
da sonst die mit verschiedenen Solen angestellten Reaktionen unter- 
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einander nieht streng vergleiehbar sind. Aueh sollte bei jeder neuen 
Serie das p~ des Reaktionsgemisches, das zwisehen 6,5 und 7,5 liegen 
mug, kontrolliert werden, wozu Lyphanpspiere v61lig ausreiehen, da 
die Goldsolreaktion im Gegensatz zur Mastixreaktion nieht besonders 
p~-empfindiich ist. Dutch Dialyse des Liquors und Vorgehen wie bei 
der m.M.R, werden alle derartigen .mSgliehen Fehler mit Sieherheit 
ausgesehaltet. Ein Naehteil der Goldsolreaktion ist die schwierige Re- 
produzierbarkeit der Sole selbst ~rotz aller gegentefligen Behauptungen, 
aueh dann, wenn die Versuehsbedingungen so genau konstant gehalten 
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2kbb. 1. P u f f e r u n g s k u r v e n  zweie r  L iquores  u n m i t t e ] b a r  n a c h  der  E n t n ~ h m e  a n f g e n o m m e n  
( ), e ines  4 Tage  a u f b e w a h r t e n  L iquo r s  ( - - - - - - ) u n d  eines  P h o s p h a t p u f f e r s  e iner  

lonenst~rke yon 0,165 nnd einem p]:[ yon 6,9 ( ..... ). 

werden, wie dies bei Bereitung des Goldsols durch uns der Fall war. 
Vielleieht liel~e sieh aber gerade dieser schwache Punkt der Golds01- 
reaktion durch Verwendung entweder fabrikm/~13iger oder leichter 
reproduzierbarer Sole ~iberwinden. KA~scR~ und RUSK~ verwandten 
z.B. ein kgufliehes Pr/~parat der Firma Imhausen & CO., Witten/R. 
mit einer TeilchengrSl~e yon etwa 30 rose im Mittel und einer Teilehen- 
zahl yon 4.1014 Teilehen im Liter. tPAVLI nnd Mitarbeiter stellten ein 
Sol dutch Kathodenzerst~ubung dar; H~RI~rA~ verwendet mit Erfolg 
das nach ~OWW]~AT~ auf photo-ehemisehem Wege erhaltene Go]dsol. 

Wie sehon erw/ihnt, ergeben die m.M.R, and die Goldsolreakti0n; 
zumal dann, wenn sie mit dialysiertem Liquor ausgefiihrt wurden, ~hn- 
liehe Kurven (Abb. 3, 4, 5, 7). Geringfiigige Differenzen sind dutch die 
versehiedene Empfindiiehkeit der beiden Kolloide gegen die beiden 
Globuline bedingt. D~s Goldsol verf'Arbt sich besonders leicht mit sehr 
geringen 1Vfengen y-Globulin, so dab selbst bei vorwiegend albumin6sen 
Liquoren niederer Gesamteiweil~konzentration meist sehon eine bis 
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rotviolett gehende Zacke zu beobachten ist. Der normale Liquor zeigt 
z. B. oft diese Zacke (Abb. 13). Vorwiegend albuminSse Liquores kommen 
tiberhaupt wegen dieser beschriebenen gr0~en Emp~indlichkeit nicht 
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Jkbb. 2. N r .  1 9 3 6 . - -  D i a g n o s e :  R e s t z u s t a n d n a c h P o l i o m y e l i t i s .  Z e l l z a h l :  12/3.  G e s a m t -  
eiweil3 37 ing-%.  N a c h  d e r  m . M . R .  (oben)  u n 4  de r  G o l d s o l r e a k t i o n  (Mitre)  serSses  

E x s u d a t .  D e r  I . P .  de r  H a u p t k o m p o n e n t e  d e r  G l o b u l i n e  l i eg t  n a c h  d e r  
S~lzsf i~arecol l~rgol reakt ion  ( u n t e n )  be i  5,2,  e n t s p r e c h e n 4  d e m  f l -Globul in .  

so klar heraus wie bei der m.M.R. Andererseits kann aus dem gleichen 
Grunde bei einem ser6sen Exsudat mit relativ viel y-Globuliflgehalt die 
Schutzwirkung des fi-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 fi-Globulingehalt bedingte 
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l~echtsverschiebung der Kurve  kommt  in der Goldsolreaktion bei 
niederen GesamteiweiBkonzentrationen oft besser heraus als bei der 
m.M.R. (Abb. 2). Auf die Erscheinung der Rot /~ i l lung  (Abb. 14) siud 
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f~pblos~klar PM: 5,8 
Abb.  3. Nr~ 1924. -- Diagnose :  K r a n i o p h a r y n g e o m .  Zellzahl  0/3, GesamteiweiB 77 m g  %. 
N a c h  der  m .M.R .  (oben) u n d  der  Goldso l reak t ion  (iVIitte) serSses E x s u d a f .  Der  I .P .  der  
H a u p t k o m p o n e n t e  der  Globul ine l iegt  nach  der  Salzsi~urecol largolreakt ion (un ten)  bel 

5,3 e n t s p r e c h e n d  d e m  fl-Globulin. 

wit oben schon eingegangen. ZusammengefaBt 1/~Bt sich feststellen: 
Die Goldsolreaktion ist wegen ihrer Empfindlichkcit bei niederen 
1)roteinkonzentrationen der m.M.R, mitunter  fiberlegen, sie verzerrt  
aber manchmal  aus den gleichen Grfinden den Sachverhalt,  besonders 
bei h6heren EiweiBkonzentrationen. Sie hat  vor der m./V[.R~ den Vorteil, 

Arch. f, Psych. u. Zeitschr. Neur. J~d. ] 79. 24 
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do,6 man mit undialysiertem Liquor arbeiten kann, ohne einen allzu 
grol3en Fehler zu begehen. Ein Naehteil ist aber die schwierige Re- 
produzierbarkeit der einzelnen Goldsole. 
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_~bb. 4. Nr. 217 5. - -  Diagnose : Polyneur i t i s  nach Wundei~erung. Zellzahl 21/3- G e s a m t -  
eiweil3 3,9 Tei ls t r ich e (nach :~:AFKA). Nach der.m.M.R. (oben) u n d  der Go ldso l rea kt io n  
(Mitre)  ser6ses  E x s u d a t .  D e r  I . P .  der  H a u p t k o m p o n e n t e  der Globuline lieg/a nach der 
Salzs~urecollargolreaktion (un~en) bei 5,6, e n t s p r e c h e n d  d e m  fl-Globulin. :Eine:schwache 

Fgtlzone bei 6,3 en~spr icht  dera ~-Globulin. 

Wesentlich weniger-giinstig beziiglich der kolloid-chemischen ~ber-, 
siehtliehkeit als bei der m.M.R, und der Goldsolreakti0n liegen die Dinge 
bei der S.C.R. yon I~I~,BE'~I~O. Das Wesen dieser Reaktion beruht, wie 
erw~hnt auf der F~llung des Collargol-Eiwei~komplexes in der l ~ h e  des 
I.P. des untersuchten Proteins (Tabelle 4). Bei Eiweil3kbrpermischungen 
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h~ngt es von verschiedenen BedingUngen ab, welche Komponente oder 
welche Komponenten gef~llt werden. Im allgemeinen bestimmt das 
quantitativ am st~rksten vertretene Globulin die Fs d. h. bei 
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A b b .  5. Nr .  2215.  - -  D i a g n o s e :  P o l y n e u r i t i s  n a e h  ~Vundei~erung' .  Zelizall l  0/3, Gesamt- 
eiweiB 7,0 Teilstriehe (nach KAFKA). N a c h  de r  m .~ I ,R .  ~oben) und der G o l d s o l r e a k t i 0 n  
(Mitre) serSses E x s u d a t .  Der  I .P .  de r  H a u p t k o m p o n e n t e  t ier G l o b u l i n e  liegt nach der 

S a l z s ~ u r e e o l l a r g o l r e a k t i o n  ( u n t e n )  bei  5,6, entspreehend dem f l -Globul in .  

einem serSsen Trans- bzw. Exsudat liegt diese in der N~he des I.P. des 
fl- Globulins, bei einem 7-globulinSsen am I.P. des 7- Globulins (Abb. 2-7),  
Die Wirkung des Albumins wird durch Kombination der p~-Reihe 
mit einer Verdiinnungsreihe weitgehend ausgeschalte~. Am I.P. des 
Album~ns, d .h .  bei Pn 4,5 ist die GesamteiweiBkonzentration f~st 

2 4 ,  
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durchweg sehon so weir gesunken, dab dieser Eiweil3kbrper meist keine 
eigene F/~llungszone mehr hervorruft. Immerhin sind Ausnahmen 
denkbar, was der Tdbersichtliehkeit der t{eaktion nicht I6rderlich ist. 

Die M6gliehkeit, den I.P. der haupts/~ehlich vertretenen Globulin- 
komponente, wenn auch nur grob und gen~hert zu schgtzen, verleiht der 
S.C.g. einen gewissen Weft bei der Diagnosestellung des Ex- bzw. 
Transsudattypus, den der untersuehte Liquor darstellt und der klinisehe 

e I ] I I I ' i 1 : I I ~  
~ - = ~ - - - t ~ "  I L J --~ 

] r  k 
,4vsZd//un# t'Z _ "i 

"~ FX i 

+ +  

#rave*lot I J 

au~ehe/////riib-- ~]-- 

/'apblos~klar ?M" s,1 

Abb.  6. Nr.  1770. - -  D i a g n o s e :  ~ Iu l t ip le  Sklerose  - -  Ze l l zab l  200/3, Gesamtciweil~ 
67 r a g % ,  1%'ach t ier  m.bI .R .  - / -globulin6ses E x s u d a t .  Bei  der  SMzs~ureco t la rgo l reak t ion  
( L i q u o r u n d i a l y s i e r t )  Y ~ l l u n g s m a x i m u m  bei  DtT 6,1, e n t s p r e c b e n d  dem I .P .  dc's 

~/- Globul ins .  

giickschlfisse erlaubt. Die Messung des p~ der Fillungszonen ist hierzu 
natfirlich notwendige Voraussetzung. Dies ist sogar der wesentlichste 
Punkt der ganzen geaktion. Der Kurventypus wird dagegen meist von 
so vielen unwesentlichen und sekundiren Faktoren mitbestimmt, dag 
ihm keine prim/ire. Bedeutung zukommt. Ganz abwegig ist es daher, diese 
Kurven unmitteIbar mit klinischen Daten in Beziehung zu setzen, wie dies 
allgemein geschehen ist. Auch hier mug die physikalisch-chemische 
Analyse den Primat h~ben, wenn man ~olgenschwere Fehlschliisse 
vermeiden will. 

Von wesentlichem Einfiug auf die Kurvenform bei der S.C.R. in der 
Originalteehnik ist zun~chst die Pufferung des Liquors, wie zuerst 
DuE~SI~G und KASTEI~ richtig erkannt haben. Diese Pufferung 
verteilt sich auf zwei Anteile, nimlich den der niedermolekularen 
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Substanzen und auf den der EiweiBkSrper. Bei mgNgen (bis 200 mg %) 
EiweiBkonzengrationen ist dieser letzte Anteil verh/tltnism/~l~ig gering. 
Man kann das Pufferungsverm6gen dureh die sog. Pu/ [erungskurve  
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.kbb.  7. Nr .  1952.  - - D i a g n o s e  : P r o g r e s s i v e  P~ral)-se ,  Zel lz~h]  2]3, G e s a m t e i w e i g  77 m g  %. 
N a c h  d e r  m . M . R .  (oben)  u n d  de r  G o l d s o l r e a k t i o n  (Mitre)  7 -g lob lnSses  E x s u d a t .  Der  
L P .  d e r  H a u p t k o m p o n e n t e  d e r G l o b u l i n e  ] i eg t  n a c h  d e r S M z s ~ u r e c o l l ~ r g o l r e a k t i o n  (un t en )  

be i  6,3, e n t s p r e c h e n d  d e m  ~-Globu l in .  

(Abb. 1) genau charakterisieren, die sich ergibt, wenn das p~ als 
Funktion der zugesetzten S/~uremenge aufge~ragen wird. In Abb. 1 sind 
die Pufferungskurven mehrerer frischer und einige [Page lang auL 
bewahrter Liquores dargestellt. Zun~chst zeigt sich, dab das Ausgangs- 
PI~ nicht bei jeder S.C.R. identisch ist, d~  frische Liquoren saurer 
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reagieren ~ls ulte. I n  den ersten RShrchen sind ~lso die W~sserstoff- 
ionenk0nzentrationen yon l~eakt ion zu l~eaktion verschieden, wovon 
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A b b .  8. Nr .  1860.  - -  D i a g n o s e -  C h r o n i s c h e  p r o d u k t i v e  ~,~[eningitis. Ze l l zah l  288]3  
( L F m p h o e y t e n ) ,  G e s a m t e l w e i 9  3 9 0  m g  %, Z u C k e r  30 m g  %. N ~ c h  de r  m . ~ I . R .  (oben)  
is~ d a s E x s u d a t  s e r S s m i t r e l a t i v h o h e m x - G l o b u l i n g e h a l t .  I n  4e r  G 0 1 d s o l r e a k t i o n  (Mi t re )  
k o m m t  die  S e h u ~ z w i r k u n g  des  t~-Globul ins  in  h o h e n  t t : o n z e n t r a t i o n e n  g e g e n  die  f a l l e n d e '  
des  ~,-Globulins n i c h t  a u f ,  so dal~ das  B i l4  e ines  y - g l o b u l i n S s e n  E x s u 4 a t e s  e ~ t s t e h t .  I n  
t ier  S a l z s a u r e c o l t a r g o l r e a k ~ i o n  ( u n f e d )  b i l d e t  s i ch  e ine  b r e i t e  Fi i l lzoue  f ibe r  m e h r e r e  
p l ~ - E i n h e i t e n ,  e n t s p r e c h e n 4  d e m  fl- u n d  v - G l o b u l i m  E n d g i i l t l g e  B e n r t e i l u n g . .  SerSses  

E x s u d a t  m i t  B e t o n u n g  des  ~ -Globu l in s .  * 

man sich iibrigens auch durch direkte Messungen fiberzeugen kann. 
Dann decken sich die Pt~fferungskurven weitgehend in einem p~-Bereich 
yon etwa 7,5--5,5. Hier puffert  der Liquor stark, d. h. 1 ccm n/10 HC1 
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veriindert das pu nut  um e~wa eine halbe bis hSchstens eine ganze Ein, 
heir. Das ist in dem pn-Bereich yon 5,0 3,5 anders. Hier  liegen die 
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A b b .  9. Nr .  2218.  - -  D i a g n o s e :  L u e s  ce rebr i .  Ze l l zah l  103/3.  G e s a m t e i w e i B  2,9 Te iL  
s t r i c h e  ( n a c h  KAFKA). N a c h  tier m . M . R .  (oben)  is~ das  E x s u d a t  serSs  mib  r e l a t i v  h o h e m  
v -Globu l i ngeha l~ ,  d a  die K u r v e  b i s  X I I  h e r u n ~ e r g e h t .  I n  de r  G o l d s o l r e a k t i o n  (Mitre)  
k o m m t  die S c h u t z w l r k u n g  des  /~-Globulins n i c h t  h e r a u s .  I n  de r  S a l z s a u r e c o l l a r g o l -  
r e a k t i o n  e n t s t e h ~  e ine  F~tllzone z w i s c h e n  P H  6,4 - -  5,6 e n t s p r e c h e n d  d e m  fl- "und d e m  

7 -Giobu l in .  E n d g f i l t i g e  Beur~e i lnng :+SerSses  E x s u d a t  rn i t  r e l a t i v  g r o B e m  
7- G l o b u l i n g e h a l t .  

Pufferungskurven flach und decken sich bei den verschiedenen Liquores 
weniger gut. Geringer S/~urezusatz kann die Wasserstoffionenkonzen- 
tration um mehrere Zehnerpotenzen/~ndern. Das wfirde aber bedeuten, 
dab derar~ige geringe Abweichungen der Pufferungskurve oder kleine 



PipettierfehIer einen grof~en Effekt  auf cl~s p~ in diesem Bereich, in dem 
oft die F~llzone des ]~-Globulins liegt, ausiiben. Das p~ kann daher 
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Abb.  10. Nr .  1477. - -  Diagnose"  Einheimisclxe P a n e n c e p h a l i t i s .  Zel lzahl  413, G e s a m t -  
c iwei$  31 m g  %. L i q u o r  d ia lys ie r t .  N a c h  der  m.l~f.R. (oben) u n d  de r  Go ldso l r eak t ion  
(Mitre)  a u s g e s p r o c h e n  ~/-globulini~ses E x s u d a t  bei n i6 d r ig em Gesamte iwe i~g eh a l t .  Bei 
de r  S a l z s ~ u r e c o n a r g o l r e a k t i o n  sog. , , N o r r a a l k u r v o " .  A~asmessung des P]FI e rg ib t ,  dab  die 
~ '~l lung bei  e iner  V e r d i i n n ~ n g  1 : 15 u n d  e i n e m  P I t  y o n  6,6 b.eginnt. No rma le rwe i s e  l iegt  
boi d e r ~ r t i g e n  K u r v e n  tier Beg inn  tier F~ l lung  bei  P I t  4,8 • 0,2. W e g e n  des ge r inge~  
Gesamte iwe iBgeha l t e s  sch i i t z t  tier L i q u o r  in  hShe ren  V e r d f i n m l n g e n  n i ch t  m e h r .  Es  
kommt~ also n i c h t  zu  einor Aus fh l lung  i n n e r h a l b  e iner  Schu tzzone  wie bei  v-globul inSsen 
E x s u d a t e n  hShere r  E i w e i ~ k o n z e n t r a t i o n .  Die S.O.I~. ist~ ~rotz , , no rma len" . .Kussehens  

der  K u r v e  n i c h t  n o rma l .  

z. B. in einem l~Shrchen der Nummer  3, 4, 5 oder 6 yon Reaktion zu 
Reaktion schw~nken. Auf diese Dinge hgben schon KASTSI~ und 
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Dc~-SlNO hingewiesen. Sie sind natfirlich yon erheblichen EinfluB auf 
den Kurvenverlauf der S.C.R. Bei gleicher Proteinzusammense~zung eines 
Liquors kSnnen auf diese Weise verschiedene Kurvenbilder der S.C.R. 
ents~ehen. Wel ter  k a n n  aus den dargelegten Grfinden das p~ an  dieser 
Stelle auch einm~l fiber mehrere E inhe i t en  , ,springen",  was d a n a  dazu 
ffihrt, dab der I .P.  eines in  der Mischung vorhandenen  Eiwei~kSrpers 
ei~faeh f ibersprungen wird und  dab es aus diesem Grunde z~ keiner  

�9 ~ ~ ~ ~ ~  
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A b b .  1 l .  N r .  1818.  - -  D i a g n o s e :  S t o p s y n d r o l I ~ .  Z e l l z a h l  14/3, G e s s m t e i w e i l }  14,0 Te i l -  
s~riche (nach KAFKA), Naek der m.SLR. (oben) ser6ses Exsudat. ]3ei der Salzs~ure- 
eollargolreaktion (Liquor nich~ dialysiert) sehr ,,verlt~ngerte Schutzzone", bedingt 
dutch de n hohen Eiweil~gehalt. Eine geringe F~llzone finder sich bei p]:[ 4,3. Genauc 
Messung der WasserstoffionenkonzenBra/~ion ergibt einen Sprung yon Plt 5,8--4,3 bei 
den Verdfinnungen 1 : 20 und'l:40. Der I.P. des" fl-Globulins wurde also iibersprungen, 

bei etwa Ptt 5,0--5,4 ware das Maximum der Ausfttllung Z~l erwar~en gewesen. 

oder n u r  zu einer unvo l lkommenen  F~l lung kommt~. Abb.  11 zeig~ diese 
Verh~Itnisse. Hier  springB das P~t im 5. zum 6. R6hrchen yon 5,8--4,3.  
Der I .P.  des/J-Globulins  liegt zwischen diesen Werten.  Bei dem ein- 
deutig ser6sen Exsuda t  kommt  es deswegen zu keiher F/~llung. Un te r  
Ums t~nden  k a n n  die gleiche Erscheinung zu einer fehlerhaften Sch/~tzung 
des LP.  der haupts/ ichlichen Globul inkomponente  ffihren, wie  Abb.  12 
ergibt.  Auch bier  wird der I .P.  des fl-Globulins fibersprungen, da das 
p~  im d r i t t en  R6hrchen yon  6,3 auf 4,8 im vier ten  absinkt.. Hit t te  m a n  
die dazwischenliegenden Stufen  der  Wassers toff ionenkonzentrat ion,  so 
w/~re es hier  sicher auch zu einer Ausf~liung gekommen,  d . h .  es w~re 
eine breitere F~llzone en ts tanden ,  in deren Mitre ungef~br der I .P .  des 
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fl-G!dbulins gelegen w~re. Diese ,,Zuf~ll gke~t , das ftir eine F~llzone 
r i ch t ige  p~  z u  erzielen, ruf t  noch andere  Uns t immigke i t en  hervor.  
Abb.  10 zeigt ein ~-globulinSses Exsuda t  bei e inem Fal l  von  einheimi-  
scher Panencephal i t i s .  Bei der S.C.I~. ergibt  sich eine sog. , ,Normal- 
k u r v e "  mi t  Beginn  der Fs  ira 4. RShrchen.  Messung des p~  zeigt, 

da~ dieses RShrchen ei n pg  yon  6,6 besitzt ,  ws  sonst bei  derar t igen  
K u r v e n  die Fi~llung erst bei  e inem p~ yon  4,8 d= 0,2 beginnt .  D e r  
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Abb. 12. Nr. 1795. -- Diagnose: Eis l~eningitis bei traumatischem Hirnabszei~. 
Zellzahl 1600/3, Gesamteiweill 32~ mg %. Nach der m.M.R. (oben) Exsudat serSs. 
Bei der Salzs~urecollargolreaktion (Liquor nicht dialysiert) F~illungsma:ximum bei 
PI~ 6,3. Das n~chste R6hrchen zeigt schon ein PH Yon 4,8. Der I.P. des fl-Globnlins 

ist also iibersprungen worden. 

Liquor  ha t t e  also aus ungekl~r ten  Grf inden eine verhaltnismi~Big hohe 
Pufferkapazi t~t ,  so da[~ bei einer Verd i innung  1 : 15 erst e in  p~  yon  6,6 
erreicht war. Hier  f~llt das ~-Globul in.  Da  der Eiweil~gehalt zu niedrig 
war, konn te  es in  noch hbheren  Verdf innungen n ich t  mehr  zur  Aus- 
bfldung einer zweiten Schutzzone kommen.  Der Fa l l  zeigt fibrigens 
eindringlich die Wicht igkei t  yon  p~,MessungenL Verbunden  mi t  diesen 

x Die Abneigung, die viele medizinische Arbeiten gegen Messungen h~ben, 
w~ihrend sie ffir den physikochemiker natfirlich selbstverst~nd]ich sind, erkl~rt 
sich psychologisch aus der vorwlegend qualitativen Denkweise des ~ediz~iners. 
In den Arbeiten tiber die S.C.I%. werden zum Tei] fiber ein Dutzend (i) Kurven- 
typen unterschieden und mi~ klinischen Diagnosen in Beziehung gese~zt, ohne 
daI] das PH gemessen worden ware. Es liegt auf der Hand, daft sieh auf diese 
Weise ganz uniibersichtllche Verhaltnisse ergeben, die dem an klare Versuchs- 
bedingungen gew6hnten N~turwissenscha~tler unverstandlich erscheinen miissen. 
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Messungen ist die Kurve eben nicht ats ,,normal" zu bezeichnen. Endlich 
lehrt Abb. 13, dal~ F~tllungszonen auftreten kSnnen, ~enn die m.M,R. 
ein vorwiegen d albumin6ses Tr~nssudat ergibt und die Goldsolreaktion 
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Abb.  13. Nr.  2037. - -  Diagnose :  I n h a l t  eines s u b d u r a l e n  H y g r o m s .  L i q u o r  d ia lys ier t .  
Ze l lzah l  0/3, Gesamteiweii~ 24 m g  %. E r k l a r u n g  i m  Tex t .  

auf die in der Mischung vorhandenen Globuline wege n ihrbr gr61~eren 
Empfindlichkeit geringfiigig anspringt. Es handelt sich um die klare 
Flfissigkeit eines traumatisch entstandenen subduralen Hygroms. Die 
S.C.R.-Kurve wtirde man bei tier tiblichen Beurteilung als,,pathologisch" 
bezeichnen. Hierzu k~tme noch das klinische Argument, n~mlich, dab es 
sich um eine ]iquor~hnliche, pathologische Flffssigkeit h~ndelt, und man 
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wiirde aus diesem Befund auf eine gr61]ere Empfindlichkeit der S.C.R. 
schliel~en. Indessen ist keines dieser Beweisstficke stichhaltig. Bei 
niederem Eiweil~gehalt hatte die gegen einen Phosphatpuffer dialysierte 
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A b b .  14. Nr .  2275.  - -  D i a g n o s e :  P o l y n e u r i ~ i s  n a c h  W n n d e i L e r u n g .  Ze l l zah l  0/3, Gesamr  
eiweil3 10,0 T e i l s t r i c h e  ( n a c h  KAFKA).  N a c h  d e r  m . M . R .  (oben)  serSses  E x s u d a t ,  Be i  der  
G o l d s o l r e a k t i o n  in  d e n  e r s t e n  d re i  R 6 h r c h e n  ,,Rot~f~llung", so d a b  de r  K m ,  v e n v e r l a u f  
a t y p i s c h  w i r d .  ( M e h r z a c k i g e s  Bi ld . )  Bei  d e r  Sa lzs~urecol la rgol reak~bion f i n 4 e t  s i ch  e ine  

b r e i t e  F~llzone~ die d e m  I . P .  de r  b e i d e n  G l o b u l i n e  e n t s p r i c h t .  

Hygromfliissigkeit vielmehr eine verh~ltnismaBig groBe Pufferkapazitgt, 
so dab im 4. R6hrchen das pg 5,2 erreicht war. Dieses PH entspricht 
nun gerade dem I.P. des vorhandenen fl-Globulins. Bei etwas anderen 
pn-Stufen hi~tte man wohl sicher eine ,,Normalkurve" erhalten. 
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Da die Kurvenform bei der S.C.R. nach dem Gesagten sehr weit- 
gehend yon der Pufferung des Liquors abh/~ngt, liegt es nahe, diese 
stSrende Variable auszuschalten. KAST~IN hat vorgeschlagen, die Liquor- 
verdfinnungen mit Pufferl6sungen vorzunehmen. Man k6nnte also z. B. 
die oben angegebenen Citratpuffer verwenden, was zugleieh den Vorteil 
h/itte, dal3 die Ionensti~rke in allen l~Shrchen gleieh wird. Indessen haben 
Versuche ergeben, dab die Erzielung yon genau definierten p~-Stufen 
dureh Puffer deswegen sehwer mSglich ist, weft sich das PIt der Puffer- 
16sungen naeh Zugabe yon Liquor und Collargol in kaum kontro]lierbarer 
Weise ~ndert, da die Pufferwirkung der L6sungen in den zul/issigen 
Konzentrationen verh~ltnism~13ig gering ist. Zweekm/il3iger scheint es 
uns zu sein, yon dialysierten Liquoren auszugehen und wie bei der 
Originalmethode mit n/500 HC1 zu verdiinnen. Wird z. B. gegen einen 
Phosphatpuffer eine Ionenst/~rke von 0,165 und einem p~ von 7,0 • 0,5 
dialysiert, so entstehen beim Verdfinnen mit HC1 meist etwa die gleiehen 
pn-Stufen, weft die Pufferungskurve bei nieh~ zu hohem Eiwei~gehalt 
immer die des Phosphatpuffers (Abb. 1) ist. Die Pufferungskurve des 
Phosphatpuffers verl/~uft zudem gfinstiger als die der Liquoren. Zwar 
]iegt auch ihr Wendepunkt etwa bei p~ 5,0, sie liegt hier jedoeh weniger 
flaeh und verl/~uft nur ein kurzes Stiick in horizontaler Richtung. D~B 
bei diesem Vorgehen wie bei der Originalmethode in den einzelnen 
R6hrehen nicht die gleiehe Ionenst~rke herrseht, ist kein allzu groi~er 
Nachteil. Die St/~rke der Fi~llung eines Collargol-Eiwefl]komplexes 
h~ngt zwar vonder Ionenst/~rke der LSsung ab, bei der S.C.I~. kommt es 
aber weniger auf die Stiirke der F~llung als auf das p~ an, bei dem die 
F/~llung erfolgt. Die Abhitngigkeit des I.P. yon der Ionenstiirke ist unter 
den vorliegenden Versuchsbedingungen iibrigens zu vernaehlitssigen. 
Zusammengefai~t ist also festzustellen, da]~ es wesentlich sehwerer ist, 
gleichstufige p~-Reihen als Versuehungsreihen anzufertigen. 

Die Kurvenform der S.C.R. wird noeh dureh andere Momente beein- 
fh/Bt, n/~mlich durch die Eiwefl3konzentration und" durch die Art der 
untersueh~en Proteine. Das ~-Globulin bewirkt eine verhi~ltnismi~Big 
breite F/illungszone, wie ein ]~liek auf Tabelle 4 zeigt, vorausgesetzt 
n~tfirlieh, dal~ die p~-Stufen gleichm/fl3ig Sind. Beim fl-Globulin ist die 
F/~llungszone viel schm~ler, sie ~ r d  jedoeh breiter bei niedere r/3-Glo- 
bulinkonzentration, wie sich wiederum aus Tabelle 4 ergibt. Die Lage 
des I.P. verschiebt sieh dann ebenfalls etwas. 

Zusammenfassend 1/~13t sieh also fiber die S.C.I~. sagen: Die Reaktion 
ist ffir die Bestimmung des Ex- bzw. Transsudattypus in einem patho- 
logischen Liquor yon Weft, well die Globulinhauptkomponente an ihrem 
I.P. gef~llt wird. Bei vorwiegend y-globulinSser Zusammensetzung des 
Liquors liegt die entspreehende F~llzone in der N~he yon P~r 6,1--6,7, 
bei ser6ser fiillt das/3-Globulin etwa in der Gegend yon p~ 5,6--4,8. 
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Die Kurvenform hat  nur einen sehr geringen diagnostischen Wert, weil 
sie yon mehreren Bedingungen abh~ngt,  die nieh%s mit der Protein- 
zusammensetzung desLiquors  zu tun  haben. Der Weft  der S.C.R. wird 
eingesehri~nkt durch die Tatsache, dab isoelektrisehe Punkte beim Ver- 
dfinnen ,,fibersprungen" werden kSnnen. Ferner kommt es aus dem 
gleichen Grunde vor, dab die Lage des t .P .  fehlerhaft wird. 0fter,  aber 
keineswegs immer, lassen sieh diese Fehler vermeiden, wenn man yon 
dialysierten Liquoren, deren Zusammensetzung bezfiglich der nieder- 
molekularen Substanzen immer die gleiehe ist, ausgeht. 

Die Versuehe und (~berlegungen der IV. und dieser Mitteilung haben 
es, wie wir hoffen k6nnen, deutlich gemacht, dab sieh weitgehende 
Aussagen fiber die Zusammensetzung der EiweiBkSrper in pathologischen 
Liquoren mit Hilfe der Kolloidreaktion maehen lassen. Damit ist der 
Mechanismus dieser t~eaktionen in den Grundzfigen jedenfalls und in 
erster Ni~herung aufgekl~rt. Naturgems bleibt noch manehes Problem 
often und viel Arbeit zu tun fibrig. Insbesondere wird voraussichtlieh 
ein eingehenderes Studium der SerumeiweiBkSrper Modifikationen der 
bier vorgetragenen Ansichten mit sieh ~bringen. Es ist z. B. gelungen, 
Serumglobuline auf elektrophoretisehem Wege noeh in weitere wohl- 
definier%e Fraktionen aufzuteilen. 

Unsere Ergebnisse werden voraussich%lich eine Umstellung der prak- 
tischen Liquordiagnostik zur Folge haben. Man wird kfinftig die Be- 
dingnngen, unter denen Kolloidre~ktionen angestellt werden, so fiber- 
sichtlich wie mSglich halten. Es muB zu einer Fehlentwieklung kommen, 
wenn der Gesiehtspunkt der Schnelligkeit und technisehen Einfachheit 
so in den Vordergrund gerfickt wird wie heute. Es ist ferner ein Irr tum, 
wenn man mit einer kliniseh-diagnostisehen Reaktion die verschieden- 
sten Stoffe zugleich untersuehen zu kSnnen glaubt. Die Kolloidreak- 
tionen sind Untersuehungsmittel ffir die hochmolekularen Substanzen, 
d .h .  ffir die LiquoreiweiBkSrper. Aus diesem Grunde ist es wiehtig, 
diese Substanzen so rein wie m(iglic h zur Untersuchung zu bringen, d. h. 
die niedermolekularen Stoffe des Liquors zu entfernen bzw. dutch Salz- 
15sungen immer der gleiehen Zusammensetzung zu ersetzen. Die Milcro- 
dialyse ist ]i~r dieses Ziel die Methode der Wahl. Sie l~Bt sich ohne wesent- 
liche Schwierigkeiten auch in Reihenversuchen durchfiihren, sie erlaubt 
fibrigens ferner eine exakte EiweiBbestimmung auf refraktometrischer 
Grundlage sowie eine Schs der Menge der vorhandenen nieder- 
molekularen Substanzen. Die Technik 1 wurde yon uns naeh allen nur 
mSglichen Gesichtspunkten durehgearbeitet und in der II .  Mitteilung 
eingehend beschrieb6n. 

Unsere Ergebifisse werden dann aber auch eine andere ldinische Be- 
wertung der Kolloidrealctionen mit sich bringen. Man wird sieh nicht mehr 

1 Das Dialysiergefi~l~ nach K. F. SC~EID wird yon der Firma Membranfilter- 
gesellschaft AG., Sartoriuswerke, G6ttingen, hergestellt. 



Studien zur pathologischen Physiologie des Liquor cerebrospinalis. V. 369 

darauf beschr/~nken, irgendwelche ,,Zacken" oder Kurvenbilder unmittel- 
bar mit Krankheiten in Beziehung zu setzen. Auch die Kriterien der 
,,Empfindliehkeit" der l~eaktionen werden damit andere. Eine ,,Normal- 
kurve" der m.M.R, bei erhShtem Eiweil~gehalt bedeutet z. B. nieht, dab 
hier das Mastixsol wegen mangelnder Empfindliehkeit nicht ansprieht, 
sondern dab ein pathologiseher Liquor des vorwiegend albumin5sen 
Typus vorliegt. Die Kolloidreaktionen lassen also l~iieksehlfisse auf die 
Zusammensetzung des Liquors an hochmolekularen Stoffen zu. Die 
Eigenart und Besonderheit dieser Zusammensetzung bei den ver- 
schiedenen Erkrankungen wird dann fiir den Kliniker zu einem patho- 
physiologisehem Problem, das wie wir schon friiher zeigen konnten 
wesentlichste Fragen der al]gemeinen und speziellen Pathologie berfihrt. 

Zusammen/assung. 
1. S/~mtliche Kolloid-EiweiBreaktionen beruhen auf der gleichen 

Grundtatsache, n/imlich der Reaktion der ionischen Gruppen des (hydro- 
phoben) Kolloids mit den entsprechenden des Eiweil~k(irpers. 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-Eiwefl]reaktionen finden sich grunds/~tzlich die 
gleichen Erseheinungen, nur in quantitativ e~was wechselnder Aus- 
pr/tgung : F/illung der Kolloid-EiweiSaggrega~e am isoelektrisehen Punkt 
des untersuchten Eiweil]kSrpers, Sensibilisierung des Komplexes bei 
niederer Proteinkonzentration in der Ndihe des isoelektrischen Punktes 
und Stabilit/~t der Aggregate entfernt vom isoelektrisehen Punkt. 

3. Variiert man die Wasserstoffionenkonzentration, d. h. se~zt man 
eine pH-l~eihe an, so kann man die isoelektrisehen Punkte der un~er- 
suchten EiweiSkSrper angen/~hert sch/~tzen. Dies ist das Prinzip der 
Salzs/~ureeollargolreaktion. 

4. Variiert man die Eiwefl~konzentration bei konstantem PH, d. h. 
setzt man eine Verdfinnungsreihe an, so lassen sich die Serumeiweil]- 
kSrper gut charakterisieren: Bei p~ 7 ist der Kolloid-Albuminkomplex 
stabil, das /~:Globulin-Kolloidaggregat zeigt einen je nach dem ver- 
wandtenKolloid mehr oder weniger ausgepr/igten Sensibilisierungseffekt, 
der ~-Globulin-Kolloidkomplex ist unstabil und flockt. Auf diesem 
Prinzip beruht die modifizierte Mastixreaktion und die Goldsolreaktion. 

Bei hoher Eiweil]konzentration tritt an der Goldsolreaktion mitunter 
die Erseheinung der Rotf/illung auf, der bei tier m.M.R, ein i~hnliehes 
Ph/inomen entspricht. 

5. Die modifizierte Mastixreaktion ist kolloidchemiseh am iibersicht- 
lichsten und am besten fundiert. Sie geht der Goldsolreaktion weit- 
gehend paralle ! besonders dann, wenn man diese Reaktion ebenfalls mit 
dialysiertem Liquor und die Verdfinnungsreihe mit dem entspreehenden 
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P u f f e r  anse tz t .  Das Goldsol  is t  gegen das  y -Globu l in  empf ind l ieher  als 
das  Mastixso].  Die Goldso l reak t ion  k a n n  deswegen der  m.M.l%, in  der  
Fes t s t e l lung  der  Eiwei l~zusammensetzung des Liquors  m a n c h m a l  i iber-  
legen sein. Sie , ,ve rze r r t "  jedoeh m i t u n t e r  auch  den  Sachverhalt . .  Die 
Normomastixreaktion ist unbrauchbar. 

6. Die  S.C.I~. yon  I%I]~m~LI~G is t  ko l lo idchemisch  weniger  i ibers ieht-  
l ieh. I)~e Kurven]orm wird  n ich t  n u t  yon  der  P ro te inzusammense tzung ,  
sondern  aueh yon  der  Puf ferung  des L iquors  bes t immt .  Sic ist deswegen 
verhiiltnism~ifiig unwichtig. I m  a l lgemeinen  zeigt die  G lobu l in -Haup t -  
k o m p o n e n t e  eine Fa l l zone  in der  N a h e  ihres  i soe lekt r i sehen Punk~es. 
Ser6se u n d  vorwiegend  7-globu]in6se Ex-  bzw. T rans suda t e  lassen sich 
deswegen meis t  r i eh t ig  un te rsehe iden ,  wenn  m a n  das .pH der  Fal ]ungs-  
zone miBt. l~ i tun te r  en t s t ehen  jedoeh  Feh l e r  infolge zu schneller  
pH-Anderung  von e inem 1%6hrchen zum anderen .  I) iese Feh l e r  lassen 
sich wenigs tens  te i lweise  vermeiden ,  wenn m a n  nu t  d ia lys ie r te  L iquores  
un te r sueh t ,  Die  S.C.R. is t  also nur  mi t  E i n s e h r a n k u n g e n  in der  ]?raxis 
b rauchbar .  

7. Es  is t  heu te  n ich t  mehr  gerech t fe r t ig t ,  Ergebnisse  Yon Kol lo id -  
r eak t ionen  (Zaeken oder  Kurvenb i l de r )  u n m i t t e l b a r  mi t  K r a n k h e i t s -  
b i lde rn  in Bez iehung  zn setzen.  Eiwei l~kol loidreakt ionen sind v ie lmehr  
phys ika l i seh-chemisehe  E x p e r i m e n t e ,  die sauber  ausgefi ihr t ,  l%iiek- 
sehliisse auf die  Zusammense t zung  des Liquors  h ins ieht l ich  der  Eiweil~- 
kSrper  e r lauben.  Die  E i g e n a r t  und  Besonderhe i t  dieser Zusammen-  
setzung ist  bei  den  einzelnen K r a n k h e i t s g r u p p e n  das  eigent l iehe pa tho-  
physiologisehe Prob leml  das  t ier  in  F r a g e n  der  a l lgemeinen  Pa tho log ie  
hineinf i ihr t .  
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