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Studien
zur pathologischen Physiologie des Liquor cerebrospinalis.

1. Mitteilung.

Elektrische (kataphoretische) Trennung der EiweiBkdrper im Liquor
ecrebrospinalis von entziindlichen Erkrankungen des Nervensystems,
ein Beitrag zur pathologischen Physiologie der meningealen
und cerebralen BlutgefiBe.

Von
K. F. und L. Scheid.

Mit 23 Textabbildungen.
( Bingegangen am 11. November 1943.)

A. Einleitung.

Die Liquordiagnostik verdankt ihren groflen Aufschwung der Ein-
fithrung der heute gebrauchlichen Laboratoriumstechnik, die seit fast drei
Jahrzehnten nur wenig modifiziert, unentbehrliches Hilfsmittel der Klinik
geworden ist. Wenn sich auch die Beschreibung der Liquorbefunde bei
den einzelnen Nervenkrankheiten im Laufe der Zeit erheblich vervoll-
kommnet hat, so fehlte uns aber bisher jede Sicherheit, wenn es sich
darum handelte, diese Befunde pathologisch-physiologisch zu erkliren
und damit mittelbar zu einem tieferen Verstdndnis der pathologischen
Vorginge bei jenen Erkrankungen zu kommen,

Eine solche Vertiefung unserer Erkenntnis ist wesentlich an die Ein-
fithrung und den Ausbau neuartiger Untersuchungsmethoden und experi-
menteller Maglichkeiten ' gebunden, da die bisher vorliegende Technik
wichtige Fragen nicht sicher zu entscheiden vermag. Es sei nur auf das
Problem der Herkunft der Eiweikérper im Liquor und die sich daraus
ergebenden Folgerungen fiir die pathologische Physiologie der cerebralen
und meningealen Blutgefiie hingewiesen. Eine Klirung dieser Frage
wiirde gerade der Klinik neue Anregungen geben.

Es hat in den letzten beiden Jahrzehnten nicht an Versuchen gefehlt,
neue experimentelle Wege fiir die Liquorforschung zu suchen. Die Aus-
beute an neuen Erkenntnissen blieb aber im allgemeinen gering 2. Das
methodische Riistzeug der normalen und pathologischen Liguorphysiologie
18t bemerkenswert rickstindig und starr geblieben, wenn man die moderne

1 Herrn Geheimrat Bumke sind wir fiir die groBziigige Unterstiitzung unserer
Arbeiten zu ganz besonderem Dank verpflichtet. AuBerdem wurde die Arbeit
durch Mittel der Miinchener Universititsgesellschaft unterstiitzt.

% Siehe z. B. F. Roeder: Die physikalischen Methoden der Liquordiagnostik,
Berlin 1937.
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Entwicklung der physikalischen Chemie etwa der EiweiBkérper! zum
Vergleich heranzieht. Hierfiir sind verschiedene Ursachen verantwort-
lich zu machen. Der wichtigste Grund liegt in der Tatsache, daB es
bisher nicht gelang, die hochverfeinerte Experimentierkunst der Nachbar-
disziplinen, namlich der Physik und der physikalischen Chemie, den
Problemen der Liquorphysiologie anzupassen und nutzbar zu machen.
Hierfiir ist allerdings ein verhiltnismé#Big hoher Grad an allgemeiner
Laboratorinmserfahrung, an physikalischem, chemischem und tech-
nischem Wissen und auch an mathematischer Bildung 2 unerlaBliche
Voraussetzung. ' Die Zeiten, als es mit geringen Mitteln méglich war,
die Wissenschaft vom Liquor weiterzutreiben, sind endgiiltig voriiber.
Es wird sogar in Zukunft auch fir die Medizin wieder notwendig werden,
eigene experimentelle Forschungsmethoden zu entwickeln. Die Klinik
mufs dabei allerdings von der Forderung abstehen, ,einfache, fiir die
wPraxis brauchbare Methoden it unmittelbarem diagnostischen Gewinn
zu verlangen. Die experimentellen . Apparaturen nehmen notwendig
mit dem Weiterschreiten der Wissenschaft, an Kompliziertheit zu. Dem
Kliniker wird aber nicht zuletzt die Losung von Problemen zugute kommen,
die sich unmittelbar am Krankenbett stellten.

Die vorliegende Untersuchungsserie stellt sich die Aufgabe, in erster
Linie die Methoden der modernen physikalischen Chemie der hoch-
polymeren Stoffe fiir die Liquorphysiologie fruchtbar zu machen. Die
luftgetriebene Ullrazentrifuge, wie sie von amerikanischen Autoren ent-
wickelt und auch in Deutschland eingefithrt wurde, und die elekiro-
phoretische Apparatur von Tiselius sind die hauptsiichlichsten Unter-
suchungsmittel. Dariiber hinaus sollen auch noch andere phystkalisch-
chemische Methoden Anwendung finden. Entwicklungsarbeit war nur
insofern zu leisten, als die Apparaturen den Besonderheiten der Liguor-
forschung, insbesondere den geringen Mengen und Konzentrationen an-
gepalit und unter Umsténden entsprechend modifiziert werden mufiten.

, B. Die Methodik. .

Ein positiv oder negativ geladenes Teilchen, das sich in einer wisse-
rigen Losung befindet, setzt sich unter der Einwirkung eines elektrischen
Stromes in Bewegung. Die Wanderungsrichtung wird durch die Art der
Ladung bestimmt; positive Partikel werden vom negativen Pol, der
Kathode, angezogen, solche mit entgegengesetztem Ladungssinn von
der Anode. Die Schnelligkeit dieser Bewegung hingt zundchst von der
Stirke des elektrischen Feldes ab, sie wird daher auf die Feldstirke eins

1 ine gute Ubersicht vermittelt das Buch von The Svedberg und K. O. Pedersen:
Die Ultrazentrifuge. Dresden u. Leipzig 1940.

? Eine erste Einfithrung zum Selbstunterricht gibt S. P. Thompson Héhere
Mathematik und doch verstandlich, iibersetzt von Ki. Clusius, 5. Aufl. Leipzig

1927. — Empfohlen sei ferner fiir eingehenderes Studium R. Rothe: Hohere Mathe-
matik, Teil I—IT1, 6. Aufl. Leipzig u. Berlin 1940.
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bezogen und dann (absolute) Wanderungsgeschwindigkeit der Partikel
genannt. Die Wanderungsgeschwindigkeit! hat also die physikalische

Dimension em?2Xsec2 X Volt1.

Die Wanderungsgeschwindigkeit im Einheitsfeld stellt bei den ein-
zelnen Ionen der Salze in wisseriger Losung eine Zahl dar, die unter

gleichen Bedingungen (Konzentration und Tempe-
ratur) zur Charakterisierung der betreffenden Teil-
chen dienen kann. Wie die Ionen der anorgani-
schen und organischen Salze sind auch EiweiBkérper
in Losung elektrisch geladen. Auch sie haben eine
definierte Wanderungsgeschwindigkeit, wenn man
bei bestimmten Versuchsbedingungen (Konzentra-
tion des EiweiBles und der anderen in der Lésung
vorhandenen Tonen einschliefilich der Wasserstoff-
ionen) und bei bestimmter Temperatur untersucht.
Die Wanderungsgeschwindigkeit verschiedener Ki-
weiBarten kann erfahrungsgemif verschieden sein.
Es ist also mdglich, erstens einen Eiweifkorper mit
Hilfe dieser Zahl einigermafen sicher zu diagnostizieren,
es 18t aber zweifens ,auch miglich, ein Gemisch auf
elektrischem Wege in einzelne Froktionen zu zerlegen.
Diese Art der Trennung durch Kataphorese stellt
einen sehr schonenden Eingriff dar, bei dem diese
gegen Chemikalien hochempfindlichen Substanzen
keine oder nur verhidltnismilBig sehr geringe Ver-
adnderungen erleiden.

" Die Methode der Bestimmung kataphoretischer
Wanderungsgeschwindigkeiten von Eiweillkérpern
hat eine jahrzehntelange Geschichte, es ist aber
erst Tiselius (1930 und 1937) gelungen, die Apparatur
soweit technisch wund theoretisch-mathematisch
durchzuarbeiten, dall exakte Bestimmungen und
Trennungen unter AusschluB der fritheren Fehler-
quellen méglich geworden sind.

Strom-
l ﬁ/zm,g

Abb. 1.
Kataphoretische Tren-
nung zweier Eiweif-

kdrper schematisch.
Urspriingliche Uber-
schichtungsgrenzen
bei NN’. Nach Strom-
durchgang durch das
U-Rohrwihrend einer
bestimmten Zeitdauner
in Richtung der Pfeile
ist der léngsschraf -
tierte BiweiBkdrperim
Anodenschenkel bis o,
im Kathodenschenkel
bis o/, das langsamer
wandernde schrég-
schraffierteProtein bis
p. bzw. p’ gewandert.
Der Raum op enthilt
nur lingsschraffier-
ten, der Raum p’o’ nur
schrigschraffiertenEi-
weiBkorper. Bei o, p,
o’ und p’ sind Grenzen
entstanden,die optisch
als Schlieren sichtbar
gemacht werden
kénnen.

Das Prinzip der Methodik ist sehr einfach, die Ausgestaltung im

einzelnen erforderte wie erwihnt einen erheblichen Aufwand an Scharf-
sinn und experimenteller Erfahrung. Das gleiche gilt auch fiir Hand-
habung und Bedienung der Apparatur. In ein U-Rohr (Abb.1) wird
eine Eiweilllosung bis zur Héhe NN’ eingetiillt und mit einer wisserigen
Fliissigkeit tiberschichtet. Wird nun ein elektrischer Strom durch das U-.
Rohr gesandt, so verschieben sich die Grenzen EiweiBlosung—Fliissigkeit,

1 Die Feldstirke wird in Volt pro cm (Volt X cm~1) gemessen. Beziiglich des

Sinnes der physikalischen Dimensionen wird auf die Lehrbiicher der Physik ver-
wiesen.
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da die Eiweilteilchen unter bestimmten Bedingungen z.B. entgegen
der Richtung des Stromes wandern. Nach einer gewissen Zeit liegt
die Grenze im Anodenschenkel (4n) des U-Rohrs, die sich urspriing-
lich bei NN’ befand, bei p, die im Kathodenschenkel (Ka) bei p'.
In der Abb. 1 ist das Verhalten zweier
EiweiBkorper von verschiedener Wande-
rungsgeschwindigkeit dargestellt; es sei
an ihr zugleich das Verfahren der Tren-
nung erlautert. Nach Ablauf der vor-
w gegebenen Zeit nimmt die Losung des
schrigschraffierten Eiweilkorpers mit
der langsameren Wanderungsgeschwin-
_ digkeit den Raum von p’ bis o', die
des schuelleren langsschraffierten dén
Raum von o bis p ein. An den Stellen
" o und o' sowie p und 9’ sind Grenzen
entstanden. Der Abschnitt op enthilt
im Anodenschenkel ausschliefflich Ei-
weill mit der hoheren Wanderungs-

N 7 o

[Liweilfkonzentration

JER———

an
/4

Sehliere

Abb. 2. Kataphoretische Trennung zweier
Eiweifikorper graphisch. Der obere Teil
der Abbildung stellt die Konzentration
an langs- und schriagschraffiertem Ei-
weiBkorper in einem Schenkel des U-
Rohrs nach Stromdurchgang wahrend
einer bestimmten Zeitdauer dar. Beip
und o befinden sich die in Abb. 1 sche-
matisch ebenfalls mit » und o bezeich-
neten Grenzen. Wegen der Diffusion
sind diese Grenzenm nicht gcharf, viel-
mehr sinkt die Konzentration lings der
Kurvenstiicke #,, s, und 7,, 8,. Der
mittlere Teil der Abbildung zeigt die
Kurve des Differentialquotienten der
oberen Kurve, d.h. den Verlauf des
Brechungsindexgradienten in dem be-
treffenden Schenkel des U - Rohrs.
Bei einer bestimmten Stellung der
Schlierenblende wird ein bestimmter
Betrag des Brechungsindexgradienten
als Schliere dargestellt (unierer Teil der
Abbildung).

geschwindigkeit, im Abschnitt 9’ o’ des
Kathodenschenkelsist die Substanz mit
der langsameren Beweglichkeit isoliert.
Die auf diese Weise rein erhaltenen
Stoffe kénnen durch eine geeignete Vor-
richtung abgezogen und zur Analyse
gebracht werden. :

Die Geschwindigkeiten, mit der
sich die Grenzen o, o’ und p, ' nach
aufwirts bzw. abwirts bewegen, ergeben
die Wanderungsgeschwindigkeiten des
langs- und des schriagschraffierten Ei-
weilkorpers. Da EiweiBlosungen sehr
oft farblos sind, war die Ausgestaltung .
einer Methode erforderlich, die es ge-
stattet, diese Grenzen sichtbar 2u

machen. Im Institut von Svedberg in Upsala sind hierfiir mehrere Ver-
‘fabhren angewandt und fir den besonderen Zweck weiterentwickelt
worden, von denen die sog. Schlieren-Methode (Toepler) das einfachste
ist. In der Abb. 2 (obere Kurve) ist die Verteilung der Eiweil-
konzentration im Anodenschenkel des U-Rohrs dargestellt. Die X-Achse
entspricht der Achse des U-Rohrs, auf der Ordinate ist die FiweiB-
konzentration aufgetragen. An den Grenzen p und o sinkt diese, und
zwar lings der Kurvenstiicke 7s. Dieses langsame und stetige Absinken
der EiweiBkonzentration ist durch 'die immer an Grenzen auftretende
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Diffusion! bedingt, welche die Trennfliche zwischen Fliissigkeit und
unterschichteter Eiweillosung verwischt.

Wird nun ein Lichtstrahl senkrecht oder schrig zur Achse durch das
U-Rohr gesandt, so erfihrt dieser nach den Elementen der Optik keine
Richtungsinderung, falls der Brechungsindex im Inneren lings der
Achse konstant bleibt. Da der Brechungsindex = einer EiweiBlosung
dem Gehalt an Proteinen direkt proportional ist, wird sich die Brechungs-
zahl lings der gradlinigen Stiicke der Konzentrationskurve der Abb. 2
nicht dndern; mit anderen Worten, zwischen den Abschnitten ¢ und 7,
sowie ¢, und 7, und endlich s, und w der Abb. 2 tritt keine Richtungs-
anderung eines quer durch das U-Rohr gehenden Lichtstrahls auf. Anders
liegen die Verhiltnisse an den durch Diffusion verwischten Grenzen,
d. h. zwischen »; und & bzw. r, und s,. Hier dndert sich die Konzen-
tration und damit auch der Brechungsindex léngs der Achse des U-Rohrs,
der Differentialquotient des Brechungsindex nach der X-Richtung ist
ungleich von Null, es tritt, wie man sich ausdriickt, ein Brechungsindex-
gradient ? in dieser Richtung auf. In der mittleren Kurve der Abb. 2
ist diese Anderung des Brechungsindex n, d.h. dn/dz gegen die Lings-
richtung des U-Rohrs, die X-Achse aufgetragen. Lichtstrahlen, die
an den Stellen der Brechungsindexdnderung das U-Rohr quer durch-
setzen, werden gekriimmt und auns ihrer urspriinglichen Richtung ab-
gelenkt.

Die optische Anordnung zur Beobachtung der wandernden Grenzen
mit Hilfe der Schlieren-Methode ist in Kiirze folgende (Abb.3): Die
Lichtquelle (Quecksilberniederdrucklampe a mit Filter b zur Erzeugung
einfarbigen Lichtes) beleuchtet einen schmalen horizontalen Spalt c.
Dieser Beleuchtungsspalt wird genau auf einem zweiten ebenfalls hori-
zontalen und verstellbaren Spalt (der S.hllerenblende) g vermittels
einer groBlen Linse (Schlierenkopf) d abgebildet. Dabei durchsetzen die
Lichtstrahlen das im Thermostaten e befindliche U-Rohr §, dessen Achse
natiirlich vertikal steht. Hinter der Schlierenblende g befindet sich ein
Kameraobjektiv A, das auf das U.-Rohr eingestellt ist und dessen Bild
anf der Mattscheibe bzw. photographischen Platte ¢ entwirft. Ist der
Brechungsindex lings der Achse des U-Rohrs konstant, so wird dieses

! Die Kurvenstiicke rs werden durch eine bestimmte Losung der partiellen
Differentialgleichung, welche das Diffusionsgesetz (Fick) formuliert, bestimmt.
Die Kurvenform ergibt sich aus einer Funktion, die eben jene Losung darstellt und
mit dem sog. Wahrscheinlichkeitsintegral identisch ist. Eine einfache Rechnung
zeigh, daB die urspriinglichen Trennflichen o und p an den Stellen liegen, an denen
die Konzentration durch die Diffusion auf die Halfte gesunken ist. (Siehe 4. Eucken,
Grundriff der physikalischen Chemie, 5. Aufl, S. 371. Leipzig 1942 und The
Svedberg u. K.O. Pedersen: Die Ultrazentrlfuge, S.6.) .

% Eine eingehende mathematische Behandlung dieser Verhaltnisse findet sich
bei The Svedberg und K. O. Pedersen: Die Ultrazentrifuge, S. 228 u. 230 sowie in

den Ergebnissen der exakten Naturwissenschaften, Bd. 20. Berlin 1942, Abschnitt
von H. Schardin: Die Schlierenverfahren und ihre Anwendungen.
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gleichmiBig hell erscheinen, da die es durchsetzenden Lichtstrahlen
keine Richtungsinderung erleiden und durch die Schlierenblende g in
das Kameraobjektiv fallen. An den Grenzen dagegen werden die Licht-
strahlen infolge der oben beschriebenen Verhiltnisse gekriimmt, aus
ihrer Richtung abgelenkt, und sie fallen daher nicht mehr genau in die
spaltférmige Schlierenblende g, sondern anf deren untere Spaltbacke.
Sie gelangen deswegen nicht mehr oder doch nur noch teilweise in das
Kameraobjektiv h. Infolgedessen muB die Gegend der Trennungs-
flachen zwischen Proteinlosung und Flissigkeit auf der Mattscheibe als
querverlaufendes, je nach der Konzentrationsinderung mehr oder weniger

al ¢ de e gk i
-

VN I P

\
Abb. 3. Schematische Ubersicht iiber die Kataphoreseapparatur. o Quecksilberniederdruck-
lampe mit Geh&use, b Griinfilter, ¢ Beleuchtungsspalt, ¢ Schlierenkopf, ¢ Thermostat mit
Doppelfenstern, f U-Rohr, ¢ Schlierenblende, 2 Kameraobjektiv, 4 photographische Platte
bzw. Mattscheibe. Der Spalt ¢ wird durch den Schlierenkopf d auf die Schlierenblende g
abgebildet. Das Kameraobjektiv h ist auf das U-Rohr f eingestellt.

scharfes dunkles Band erscheinen. Nach erfolgter Trennung der einzelnen
Eiweilkorper durch den Strom_werden diese Schlieren photographiert
(Abb. 59, 12—14, 17, 18, 20 und 21), die Geschwindigkeit ihrer Ver-
schiebung gemessen und daraus die Wanderungsgeschwindigkeit der
einzelnen getrennten EiweiBkorper berechnet. Die Breite der Schlieren
hingt von der Weite der Schlierenblende g ab. Es wird also ein be-
stimmter Betrag der Brechungsindexinderung (bestimmter Wert von
dnjdx) als Schlierenband dargestellt (Abb. 2, unterer Teil). Daher 146t
sich die Kurve des Brechungsindexgradienten (Abb.2, mittlerer Teil)
bestimmen, wenn man die Breite der Schlieren ausmiBit und sie gegen
die Stellung der unteren Spaltbacke in einem Koordinatensystem auf-
trigt (Abb. 10, 11, 15, 16, 19, 22 vnd 23). Aus diesen Kurven kann man
den relativen Anteil der einzelnen Komponenten an der gesamten Kiweil-
konzentration abschitzen, wie weiter unten im einzelnen gezeigt werden
soll.

Im folgenden sollen die ewperimentellen Einzelheiten beschrieben werden. Es
sei noch einmal betont, daB Bedienung und Pflege der Apparatur ein grofies Maf an
physikalisch-chemischer Laboratoriumserfahrung voraussetzt. Unter dieser Be-
dingung arbeitet sie einwandfrei. Die Methode eignet sich aus diesen Griinden
jedoch nicht zur Ausfihrung ,klinischer Reihenuntersuchungen. Sie ist zur
Losung- bestimmter pathophysiologischer Fragen gedacht.

1. Eninghme wnd Aufbeiahrung der Liguores. Die Entnahme der Liquors
geschah in der gewohnten Weise lumbal, suboccipital oder durch Ventrikelpunktion,
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Um parallele Untersuchung mit der iiblichen Laboratoriumstechnik durchzufithren
waren jeweils im ganzen 20—25 cem erforderlich. Zur Aufbewahrung wurden die
Punktate in Ampullen (aus Reagensglasern gefertigt) eingeschmolzen und diese
bei — 15° im Tiefkiihlschrank eingefroren. Nur auf diese Weise lassen sich eiwcifl-
haltige Fliissigkeiten ohne erkennbare Anderung ihrer Struktur und chne bakte-
rielle Verunreinigung monatelang autbewahren.

" 2. Dialyse der Liquores und die Geswmiciweifbestimmung. Vor dem Versuch
miissen die Liquores dialysiert werden, um sie auf genau das gleiche py zu bringen
wie die Pufferlosung, mit der sie im Kataphoreserohr iiberschichtet werden sollen.
Zu diesem Zweck ist von uns eine besondere Dialysierapparatur fiir kleine Mengen
(etwa 5 com) entwickelt worden, die in der nichsten Mitteilung ausfithrlicher be-
schrieben wird. Es handelt sich um kleine GlasgefiBe mit langem Stiel, die aus
drei Teilen, dem Oberteil, einem Glasring und dem Unterteil besteben. Die GroBen-
verhaltnisse mogen aus der Abb. 1 der nichsten Mitteilung entnommen werden.
Die Schliffe zwischen den einzelnen Teilen werden leicht gefettet, der Glasring
wird auf das Oberteil gedriickt, die trockene Membran aufgelegt und das Unterteil
auf die Membran mit Hilfe der Gummiringe gepreft. Die Fiillung erfolgt mit einem
Trichter, dessen Trichterrohr bis dicht oberhalb der Membran in den Stiel des
GefiBes eingefithrt wird, um Luftblasenbildung zu vermeiden. Es wird Liquor
bis zu einer bestimmten Marke am Anfangsteil des Stiels gefiillt. Als Membranen
eignen sich entsprechend zugeschnittene Stiicke der Dialysierschlducke von
Kalle und Co. (Biebrich), die durch Quellung einen eiweiBdichten AbschluBl erzielen.
Gewohnliche Cellophan- oder Kuprophanmembranen sind ungeeignet. ~— Mehrere
Dialysiergefifle werden am Stiel in einen Biirettenhalter eingeklemmt, so daB die
AuBenflissigkeit biz zur Filllungsmarke am Anfangsteil des Stiels reicht. Der
Biirettenhalter wird durch einen kleinen Elektromotor in Umdrehungen versetzt
und auf diese Weise fiir ausreichende Riihrung gesorgt. Die ganze Apparatur wird
in ein an das Kalteaggregat des Eisschranks angeschlossenes Kiltebad gesetzt,
so dafl bei 1—4° dialysiert wird, um Bakterienwachstum und Strukturinderung
des Eiweilles zu verhindern. Durch interferometrische und spektrographische
Untersuchungen sowie durch Bestimmung des Stickstoffes konnten wir zeigen,
dafl unter normalen Bedingungen (normaler Rest-N) erst nach 48 Stunden die
niedermolekularen Stoffe des Liquors praktisch ausreichend entfernt sind *. Natur-
gemal ist nach dieser Zeit auch eine vollige Angleichung des pg in der Innen- und
AuBenflissigkeit eingetreten.

Die Bestimmung des Gesamieiweifies muBte unter Schonung des Materials, von
dem nur beschrankte Mengen zur Verfigung standen, erfolgen. Aus diesem Grunde
wurde nach der Dialyse das Dialysat gegen die AuBenfliissigkeit in dem Wasser-
interferometer von Zeif$ interferometriert, bevor eszur Kataphorese verwandt wurde.
Das Interferometer? liell sich mit einer Harnstofflosung von bekanntem Harn-
stoffgehalt auf Brechungsindexdifferenzen leicht eichen. Als spezifisches Inkrement
fir Eiweil wurde der Wert 0,00202 verwandt. Vergleichende Stickstoffbestim-
mungen ergaben eine befriedigende, wenn auch nicht ideale Ubereinstimmung
zwischen den interferometrisch und kjeldahlometrisch gewonnenen EiweiSwerten.
Fiir unsere Zwecke ist die Genauigkeit jedenfalls ausreichend. Das beschriebene
Verfahren der interferometrischen EiweiBbestimmung ist wesentlich exakter als
die ganz ungenauen volumetrischen (Kafka) und die ebenfalls nicht einwand-

! Die in der Literatur angegebenen Zeiten zur Trennung der hochmolekularen
von den niedermolekularen Substanzen durch Dialyse sind also meist zu kurz,
zumal offenbar oft micht fiir ausreichende Riihrung gesorgt wurde.

2 Herrn Prof. K. Clusius, Physikalisch-Chemisches Institut der Universitit,
sprechen wir fiir die leihweise Uberlassung eines Interferometers unseren verbind-
lichsten Dank aus.

Archiv fiir Psychiatrie, Bd. 117. 15
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freien nephelometrischen Methoden, deren Schwichen Hinsberg und Lang mit
Recht hervorhoben. Auf der Interferometrie des nicht dialysierten Liquors gegen
Wasser oder Kochsalzlosung (Roeder) 1486 sich keine EiweiBbestimmung aufbauen,
da die zur Lichtbrechung beitragenden dialysierbaren Substanzen des Liguors
mengenmifig von Fall zu Fall schwanken.

3. Die Messung der Wasserstoffionenkonzentration und der Leitfdhighkest wurden
mit den entsprechenden Apparaturen (Potentiometer und Lyograph) der Firma
Lautenschlager, Miinchen, durchgefithrt. Das py lief sich mit einer fiir unsere
Zwecke geniigenden Genauigkeit an der Chinhydronelektrode unter Beriicksichti-
gung der Temperatur feststellen. Die- Messung der Leitfahigkeit erfolgte bei der
Temperatur der Kataphorese durch Einsenken des MeBgefafies in den Thermo-
staten des U-Rohrs. Das MeBgefa bestand aus einem elnfachen Becher mit den
am Deckel festgekltteten Elektroden. Die Bestimmung der Widerstandskapazitit
geschah mit Hilfe einer n/50-KCl.Losung, deren spezifische Leitfahigkeit bei
0° 0,001522 Q-1 X ecm™ betrigt.

4. Die Bestimmung der Icataphoretischen Wanderungsgeschwindigkeit erfolgte
wit der von der Firma Hellige, Freiburg i. Br., gelieferten Apparatur nach T'iselius.
Allerdings muBlten einige sehr wichtige Anderungen an der Optik vorgenommen
werden, da die mitgegebenen Spalte unseren Anspriichen nicht geniigten uhd
Justiervorrichtungen, die unbedingt erforderlich sind, an der photographischen
Kamera des gelieferten Apparates fehlten. Eine ausfiihrliche Beschreibung der
Versuchsanordnung findet sich bei T'iselius; es soll deswegen an dieser Stelle nur
iiber zusitzliche Erfahrungen berichtet werden, die im Laufe der Arbeit gewonnen
wurden.

a) Das Kiltebad bestebt aus dem mit Doppelfenstern versehenen Thermo-
staten, ein innen vernickelter, auBien zur Isolierung mit Kork und Holz verschalter
Kupferbehdlter ! und der Kiihlschlange. Bs erwies sich als zweckmifBig, ihre
Windungen so zu legen, daB ibre Achse mit der Richtung der optischen Achse
ungefihr zusammenfillt. Das Kilteaggregat 2 betreibt iiber eine Schalttafel mit
entsprechenden Ventilen sowohl die.Kiihlschlange des Thermostaten und die
Dialysierapparatyr, als auch einen groBen Eisschrank. Die Temperatur des Kalte-
bades kann zwischen 0,3 und 0,7° gehalten werden, eine fiir die Versuche ausreichende
Konstanz.

b) Die Abb. 4 gibt die Einzelheiten des zur Kataphorese benutzten U-Rohrs
wieder. Es besteht aus mehreren Teilen (g bis d), die auf ebene geschliffene Glas-
platten montiert sind. Sie lassen sich gegeneinander verschieben, und zwar mit
Hilfe der Puffer p, die mit PreSluft betrieben werden. Beim Uberschichten wird
zuniichst Teil ¢ und b mit EiweiBlosung gefiillt, Teil & dann nach links oder rechts
geschoben und auf diése Weise gegen ¢ abgeschlossen. Wenn ¢ mit der Uberschich-
tungsfliissigkeit gefiillt ist, wird das U- Rohr in den Thermostaten eingesenkt. Nach-
dem sich die Temperatur ausgeglichen hat, wird Teil b (Abb. 4) wieder zuriick-
geschoben und auf diese Weise nach dem Schleberprmmp iiberschichtet. Das
U-Rohr ist mit Hilfe von Gummischluchen an zwei groBe Gefafle angeschlossen,
in denen sich die unpolarisierbaren Elektroden (Ag-AgCl-Elektroden) befinden.
Sie sind in Abb. 4 nicht dargestellt.

Nach Uberschichtung ist die Grenze zunéichst nicht sichtbar, da sie sich zwischen
den Abteilungen b und ¢ befindet und von den Grundplatten verdeckt wird. Um
sie sichtbar zu machen, wird aus dem ElektrodengefiB der Kathode mit Hilfe
einer 1 ccm-Spritze, an die eine lange feine Nadel montiert ist, etwa 1—I'/, ccm

1 Von der Firma ‘G- Wagner, Miinchen 5, Baaderstr. 13, hergestellt.
2 Die Anlage wurde von der Firma Gustav Huber Nachf. o. H., Passage im
Deutschen Theater, Miinchen, eingerichtet.
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Fliissigkeit langsam innerhalb 1-—5 Min., je nach der Eiweinonzenmfation, heraus-
gesogen. Sind die Grenzen erschienen, so wartet man mit dem Einschalten des
Stromes etwa Y/, Stunde. Dieses Verfahren hat sich uns als einfacher und zweck-
miBiger erwiesen als die Verwendung der von 7selius angegebenen und dfer
Apparatur mitgelieferten Kompensationseinrichtung, die darin besteht, daB ein

Abb. 4. Das U-Rohr der Apparatur. o Grundplatte mit Bodenteil, & und"¢ Unter- und
Mittelstiiek, d Oberteil, ¢ AnschluB zu den Elektrodengefifien (nicht dargestellt), f Hihne
zur Ausgleichsleitung . p pneumatische Puffer mit Leitung p’.

Ebonitzylinder durch ein Uhrwerk langsam aus dem Elektrodengefds heraus-
gezogen wird. R 5 T

Die Stabilitit der Grenzen hingt von dem Dichteunterschied zwischen den
beiden iiberschichteten Flissigkeiten ab. Infolgedessen sind Grenzen bei den
EiweiBkonzentrationen, wie wir sie im Liquor finden, gegen Einwirkungen aller
Art besonders empfindlich. An erster Stelle stehen hier die thermischen Einwir-
kungen, wohingegen auch zarte Grenzen bei Erschiitterungen nicht so leicht zer-
reiflen. Temperaturdifferenzen zwischen den in den verschiedenen Abschnibten
des Kataphoreseapparates vorhandenen Flissigkeiten fithren notwendig sofort
zum Zusammenbruch der Uberschichtungsfliche. Der von der Firma Hellige
gelieferte Apparat wird in das Kiltebad bis etwa zur Hohe der Hahne f (Abb. 4)
versenkt. Die Verbindungsschliuche » und das an sie angeschlossene Glasrohr,
das den Druckausgleich vermittelt, licgen auBerhalb des Thermostaten. Hierdurch

15%
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kann es zu Temperatur- bzw. Dichteunterschieden zwischen der im U-Rohr und der
in der Gegend von v, f oder e befindlichen Flissigkeit kommen, so daf die Losung
im U-Bobr wegen ihrer geringeren Dichte nach oben steigt und die Uberschichtungs-
grenze zerreit oder doch erheblich verbiegt. Es empfiehlt sich daher, die aus
dem Thermostatenwasser herausragenden Teile, insbesondere die Hahne f und das
Glasrohr oberhalb von » mit einer Bandage zu umwickeln und diese ofters mit
Thermostatenwasser zn befeuchten. Bei einer nenen Konstruktion der Apparatur
erscheint es dringend notwendig, diese Fehlerquelle durch tieferes Versenken aller
Glasteile in das Kaltebad auszuschalten.

Um Druckunterschiede zu vermeiden, die durch den verschiedenen Ausdeh-
nungskoeffizienten des Glases und der Fliissigkeit bedingt sein koénnen, muB die
auf annédhernd 0° gekiihlte Liosung in das ebenfalls kalte U-Rohr gebracht werden.
An warmen Tagen empfiehlt es sich, das U-Rohr wihrend der Fillung noch be-
sonders mit Eisstiickchen zu kiihlen. Auch bei Anwendung aller dieser Vorsichts-
maBregeln, die sich uns in mehrjabriger, fast téglicher Arbeit mit der Apparatur
ergeben haben, ist es noch notwendig, das gefiillte Rohr 1—1/, Stunden im Kalte-
bad zu belassen, ehe es gedffnet wird.

Auf die beschriebene Weise lassen sich eiweiBhaltige Fliissigkeiten bis zu einer
Konzentration von 40—50 mg-% noch iiberschichten, ohne daB die Grenzen zer-
reiflen. :

Die Elektrodengefifle mit ihren Ansatzstutzen wurden mit bei etwa 28° schmel-
zendem Paraffin {iberzogen, um die nach unseren Messungen nicht unerheblichen
Kriechstrome, die nach Rinschalten des Stromes auftreten, herabzudriicken. FEs
ist trotzdem maoglich, daf} diese Kriechstréme eine ernste Fehlerquelle beider quanti-
tativen Auswertung der Versuche darstellen.

¢) Die Optik muBite, wie schon oben erwihnt, wesentlich verbessert werden.
Der mitgelieferte Beleuchtungsspalt wurde durch einen verstellbaren besseren
ersetzt 1. Ebenso erwies sich die Schlierenblende der Apparatur von Hellige als
ungeniigend. Aus-diesem Grunde wurde ein mit Hilfe eines Schueckengetriebes
verschiebbarer optischer Prazisionsspalt® gebaut, dessen untere Backe sich bei
einer Umdrehung um 0,5 mm verschiebt. Auf diese Weise 146t sich die Backe um
etwa /4, mm ohne jeden toten Gang verstellen, die Verschiebungen sind auf einer
neben der Mattscheibe angebrachten Kreisteilung ablesbar. Feinste Brechungs-
indexgradienten lassen sich auf diese Weise noch sichtbar machen.

Als Lichiquelle wurde eine Osram-Quecksilber-Dampflampe (Type HgQ 300)
verwandt, das Licht der grimen Linje von 546 mu durch eine geeignete Filter-
kombination (Wratten-Filter oder Kombination von Schoit-Glisern) praktisch
monochromatisch gemacht.

Mit Hilfe unserer Prazisionsschlierenblende ist auch eine guantitative Aus-
wertung der kataphoretischen Trennungen moglich, Das Verfahren beruht auf der
Tatsache, da die Breite des Schlierenbandes von der Stellung der unteren Spalt-
backe der Schlierenblende abhingig ist. MiBt man also die Lage der Schlieren-
binder bzw. ihre Breite bei verschiedenen Spaltstellungen und trigt die Ergebnisse
in ein Koordinatensystem ein, so erhilt man die Gradientenkurve dn/dz = f (z)
(Abb. 1, mittlerer Teil). Durch Integration ergibt sich n = [f (%) dz, d.h. der
Brechungsindex und damit auch die Konzentration der einzelnen EiweiBkompo-
nenten ist dem Fliacheninhalten unter den einzelnen Gipfeln (Abb. 10, 11, 15, 16,
19, 22 und 23) proportional. Die Flichen miissen algo mit dem Planimeter aus-
gemessen werden. Bei bekannter interferometrisch festgestellter Gesamteiweil-
konzentration 1aBt sich die Konzentration der einzelnen Komponenten dann
angeben. Die Methode ist nicht vollig genau. Einmal-ist die Lage der Grundlinie,
der X-Achse unsicher, ferner 1iBt sich die Breite der Schlierenbénder bei flacher

L Hergestells von der Firma Koarl Heuwing, Minchen 25, Planeggerstr. 23.
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Gradientenkurve oft nicht ganz zuverlassig mit dem MeBmikroskop messen. In
diesem Falle ist namlich die Lichtablenkung so gering, daB noch ein Teil des Lich-
tes in die Schlierenblende fallt und an dem entsprechenden Schlierenband eine
verwaschene Grenze, d.h. ein allmihlicher Ubergang zwischen Helligkeit und
Dunkelheit zu sehen ist. Diese Schwierigkeit lieBe sich durch Ausphotometrieren
grundsatzlich beheben. Wir haben jedoch auf diese Komplizierung verzichtet
und uns mit einer mdglichst genauen Messung der Hell-Dunkelgrenze begnigt.
Bei geniigender Zahl von MeBpunkten erlaubt das Verfabren jedenfalls Relativ-
messungen, auf die es uns im wesentlichen ankam. — Mit der von der Firma Hellige
gelieferten Optik 1aBt sich die Skalenmethode (Lamm) nicht durchfithren. Der

rechungsindexgradient in der Cuvette hat eine erhebliche Linsenwirkung, d. h.
die durch ihn hindurchgehenden Lichtstrablen werden wor der Mattscheibe ver-
einigt, wenn diese auf die Skala hinter der Cuvette eingestellt ist. Infolgedessen
sieht man an der Stelle des Gradienten keine Strichverschiebung, sondern eine
Liicke in der Skala. Zum Gebrauch der Skalenmethode wire eine wesentlich langere
Brennweite des Kameraobjektives erforderlich. (Siehe auch bei Swvedberg und
Pedersen: Die Ultrazentrifuge.)

d) Die elektrische Binrichtung wurde in der von T'iselius angegebenen Weise ver-
wandt. Ein grofer Widerstand im Priméarkreis des Transformator-Gleichrichter-
systems erméglicht eine einwandfreie Regulierung der Spannung?® im Sekundirkreis
itber einen weiten Bereich. Diese Spannung selbst wurde nicht gemessen, vielmehr
lieB sich die Stromstirke im Hochspannungskreis mit Hilfe eines Mefigerites
(Multavi, Hortmann und Braun) mit geniigender Genauigkeit bequem feststellen.
Die Berechnung der Feldstirke erfolgt nach der Formel

1
ST
q-%

wobei ¢ den Querschnitt ? des U-Rohrs, » die Leitfahigkeit und 4 die abgelesene
Stromstéarke bedeutet.

Die bei Einschalten des Stromes auftretende Warme fithrt zu Temperatur-
differenzen zwischen dem zentralen und dem peripheren Teil des U-Rohrs, wie
von Tiselius eingehend untersucht wurde. Uberschreiten diese Temperaturdiffe-
renzen ein bestimmtes traghares Maf, so treten Konvektionen in der Flissigkeit auf,
die zum ZerreiBen der Uberschichtungsgrenzen fithren. Nach dem im Abschnitt b)
ausgefiihrten ist die Empfindlichkeit dieser Uberschichtungsgrenzen von der Biweif-
konzentration abhéngig. Es ist also fir jede Eiweifikonzentration nur jeweils eine
maximale Warmeproduktion (gemessen in Wattjcom) zuldssig, wenn die Uberschich-
tungsflichen stabil bleiben sollen. Die Anzahl der Watt/com berechnet sich nach
der Formel

W =F2 %,
hingt also von der Feldstirke und der Leitfahigkeit ab. Die Feldstarke kann
nur bis zu einem Betrag herabgemindert werden, der noch eine Trennung der
in Frage kommenden Eiweikorper zulaBt. Bei niedrigen EiweiBkonzentrationen
ist es daher notwendig, die Leitfahigkeit der verwandten Pufferlésungen herab-
zusetzen. Auch hierfir ist eine untere Grenze gesetzt, und zwar einmal durch
die Tatsache, daB die Globuline eine gewisse Menge von Elektrolyt zur Losung

!t Anmerkung bei der Korrektur: Neuerdings wurde die Spannung mit Hilfe
einer Stabilisierungsanlage (Glimmrohre) konstant erhalten. Einzelheiten werden
in der dritten Mitteilung angegeben.

? Die Bestimmung des Querschnitts ¢ erfolgte durch Kalibrierung mit Queck-
silber, von dem eine abgewogene Menge in das U-Rohr eingegossen wurde. Aus der
photographisch aufgenommenen Steighohe und der Dichte des Quecksilbers (13,5940
bei 0,4% laBt sich der Querschnitt leicht ausrechnen.
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bendtigen. Zweitens ist die Pufferung in verdimnten Pufferlésungen wesentlich
schlechter als in konzentrierten, und hierdurch treten Anomalien an den wan-
dernden Grenzen auf, die von Tiselius eingehend beschrieben wurden (Disser-
tation, Upsala). Eine Berticksichtigung aller dieser etwas verwickelten Verhaltnisse
ergibt die in Tabelle 1 zusammengestellten Zusammenhinge. Fir jede der im Ver-
such vorkommenden EweiBlkonzentrationen ist hier die Tonenstirke ! der Puffer-
losung, die tragbare Belagtung, die Feldstdrke und die Stromstirke angegeben.

Tabelle 1.
KTieweiBkonzen- | Ionenstéirke der | Tragbare Bela- Feldstéirke ' Stromstirke
tration in mg- % Pufferidsung |stungin VVatt/ccmi in Volt xcm-! ‘ in mA
i
1000—3000 } 0,10 w[ 0,1 0,15 6—7 14—17
500—1000 0,10 | 0,06 —0,10 4—6 9—14
300— 500 0,03 i 0,016—0,01 3—4 2,6—3,6
100— 300 0,03 . 0,006—0,01 2,3—3 2,0—2,5
50— 100 0,03 i 0,004 2 1,6

Es wurde ausschlieBlich der Kathodenschenkel benutzt, der bei unserer Appa-
ratur einen Querschnitt von 0,82 cm? hat.

C. Die Untersachungsergebnisse.

1. Die Eiweifikorper des Blutserwms- bzw. Plasmas.

Unsere Kenntnisse iiber die natiirlich vorkommenden Eiweilkorper
haben sich vornehmlich dank der in Upsala von The Svedberg und seinen
zahlreichen Mitarbeitern mit Hilfe der Ultrazentrifuge durchgefithrten
Untersuchungen wihrend des letzten Jahrzehnts ganz erheblich er-
weitert. Hin Ergebnis ist vor allem tiberraschend und fiir jede biologische
oder medizinische Fragestellung von entscheidender Bedeutung: Natiir-
liche Eiweillosungen, wie etwa das Serum, besifzen eine wohldefinierte
physikalisch-chemische Struktur, und zwar in dem Sinne, daB nur eine
begrenzte Zahl von Molekiilgrfen 2 bzw. Molekulargewichten in ihnen
vertreten sind. Man nennt solche Systeme paucidispers. Im Blutserum
sind z.B. normalerweise nur Eiweiliteilchen von drei verschiedenen
GroBen bzw. Gewichten zu finden (v. Mulzenbecher, McFarlane), wenn
man von den in sehr geringer Menge noch auflerdem vorkommenden
relativ schweren Partikeln absieht. Zwischen diesen drei GroBenklassen

1 Unter Ionenstirke u verstebt man den Ausdruck y = 1/2 Zm,; ¢ (vgl. G. N.
Lewis und M. Randall: Thermodynamik, S. 322, Wien 1927 und F. W. Kiister u.
A. Thiel: Logarithmische Rechentafeln, 51. bis 55. Aufl., S. 166, 167. Berlin 1941).
Hierbei bedeutet m die Molaritit des beteiligten Ions, ¢ seine Wertigkeit. Kin
Gemisch von KH,PO, und Na,HPO, hat z. B. an einwertigen Ionen Na’, K’ und
(H,P0.), an zweiwertigen Jonen nur HPQ';. Die Ionenstirke ist also y = 1/2X (mo-
lare Konz. von Na " -+ molare Konz. von K° -+ molare Konz. von H,PO} + molare
Konz. von HPO'{ x 4).

2 Der Ausdruck ,,Molekiil* wird hier im physikalischen Sinne gebraucht, wie
dies bei Svedberg tblich ist. Vgl. auch H. Staudinger: Organische Kolloidchemie,
8. 148. Braunschweig 1941.
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gibt es keine Ubergéinge. In dieser Beziehung besteht ein scharfer Gegen-
satz zu der Mehrzahl der kiinstlich hergestellten kolloidalen Ldsungen.
bei denen eine Teilchengrofle am héufigsten vorkommt, kleinere und
grofere aber in stefiger Folge mit abnehmender Héufigkeit ebenfalls
angetroffen werden. Derartige kolloide Systeme heillen polydispers
Es sei noch erwihnt, dafl McFarlane unter pathologischen Verhiltnissen
das Auftreten von Eiweikomponenten mit Molekulargewichten beob-
achten konnte, die im normalen Serum nicht vorhanden sind.

Ebenso wie der Ultrazentrifugenversuch, so ergibt amnch die Unter-
suchung im elekérischen Feld mit Hilfe der Elektrophorese eine wohl-
geordnete physikalisch-chemische Struktur der natiirlichen eiweil3-
haltigen Losungen (Tiselius). Die in diesen Losungen vorhandenen
EiweiBkorper lassen sich ebenfalls in bestimmte Klassen einordnen,
wenn man sie durch ihre Wanderungsgeschwindigkeit charakterisiert.
Dabei war es von vornherein natiirlich nicht selbstverstindlich, daf
einem bestimmten Moleknlargewicht auch eine bestimmte Wande-
rungsgeschwindigkeit im elektrischen Feld entsprechen wiirde, daf sich
also mit anderen Worten der gleiche Molekeltypus sowohl hinsichtlich
seines Molekulargewichtes als auch hinsichtlich seines elektrischen Ver-
haltens gleich verhalten wiirde. Tatsfichlich ist dies nur mit Einschrén-
kungen der Fall. Es gibt also EiweiBteilchen, die das gleiche Molekular-
gewicht, aber wverschiedene kataphoretische Wanderungsgeschwindigkeit
zeigen und auch umgekehrt. Oft zeigt jedoch ein bestimmter Molekel-
typus bei einem charakteristischen Molekulargewicht anch eine charakte-
ristische Wanderungsgeschwindigkeit im elektrischen Feld.

Dies ist im Serum bzw. Plasma der hiheren Siugetiere und des
Menschen weitgehend der Fall. Die Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber
die gewonnenen Ergebnisse am Beispiel des Pferdeserums, dessen Zu-
sammensetzung dem menschlichen weitgehend gleicht.

Neben dem Albumin und dem ausschlieBlich im Plasma vorhandenen
Fibrinogen finden sich im Serum noch drei Globuline, das «-, das p-
und das p-Globwin. Diese Verhiltnisse sind im normalen Serum wenig-
stens in qualitativer Hinsicht streng reproduzierbar (Abb.5—11).
Die vier im Serum auf elektrischem Weg darstellbaren Eiweilkorper
haben eine bestimmte TeilchengréBe, d.h. ein definiertes Molekular-
gewicht, gemessen an ihren Sedimentationskonstanten (Tabelle 2).
Die Tabelle 2 zeigt weiter, daf die Benennung der einzelnen im Kata-
phoreseversuch dargestellten Substanzen nicht mit den Bezeichnungen
ibereinstimmt, die in den Arbeiten tiber Ultrazentrifugierung des Serums
vorkommen. Dies hat ausschlieBlich historische Griinde, da sich die
Beziehungen zwischen beiden Versuchsreihen erst allmihlich heraus-
stellten. In dieser Arbeit wird ausschlieBlich die Nomenklatur verwandt,
die T7selius in seinen Studien iiber die Kataphorese des Serums ge-
braucht.
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Tabelle 2. Ubersicht tiber die normalen PlasmaeiweiBkérper
des Pferdes.

Elektrophorese Ultrazentrifuge
‘Wanderungs- . . Begleitstoffe
Bezeich- | geschwindig- Sedimentations- (an die Eiweil-
oy keit ux10° Bezeichnung konstante®) molekel adsor-
g DH = 8,03 8% 1018 biert bzw. in
=01 sie eingebaut)
Albumin 7,6 A-Komponente 4,7 Bilirubin
a-Globulin 5,8 . nicht nachgewiesen
1
-Gl . K [ 6,7—6,8
B-Globulin 4,6 X-Komponente | (3,1 und 18)

Y,-Komponente |[ groBer als die Phosphatide
Y,-Komponente ||A-Komponente?
(entstehen
bei Verdimnung)

Fibrinogen Fibrinogen " nicht bestimmt,
aber nachgewiesen
y-Globulin 1,9 G-Komponente | 7,0t Cholesterin
und viele
Immunkérper

Aus der Tabelle 2 ergibt sich ferner, dafl die einzelnen Eiweilkérper
Begleitstoffe enthalten, die an die Proteinmolekel adsorbiert bzw. in sie
eingebaut sind. Das Bilirubin wandert z. B. im elektrischen Feld mit dem
Albumin, die Phosphatide mit dem g-Globulin, das Serumcholesterin
mit dem y-Globulin. Manche der im Serum vorhandenen Immunkérper
gehoren jedenfalls teilweise zur Fraktion des y-Globulins, wie T'iselius
und seine Mitarbeiter zeigen konnten. In einzelnen Fillen ist der Anti-
korper auch als besondere Komponente mit einer eigenen zwischen dem
f- und dem y-Globulin gelegenen Wanderungsgeschwindigkeit dar-
stellbar. ,

Eine von Tiselius vermutete weitere Komponente, das sog. 6-Band,
hat sich von Longworth und Mclnnes nicht verifizieren lassen. Dieses
Band tritt zwar in konzentrierteren Seren als Schlierenband auf, konnte
jedoch von den genannten Autoren auf einen Konzentrationseffekt
(Donnan-Effekt) in der Pufferlosung zuriickgefithrt werden. Wegen der
Theorie dieser Erscheinung sei auf die Originalarbeit der beiden Unter-
sucher verwiesen.

Aus den Versuchen mit Hilfe der Kataphorese und auch aus Ultra-
zentrifugenexperimenten (v. Mutzenbecher, McFarlane) ergab sich, daB
sich durch Aussalzen (Ammonsulfat, Natriumsulfat usw.), d. h. also mit

! Nach Tiselius: Biochemic. J. 81, 1474 (1937).

2 Beispiel von Pedersen: Die Ultrazentrifuge, S.361. Das f-Globulin ist also
sehr labil und dndert seine Sedimentationskonstante mit der Verdtinnung.

3 Uber die Bedeutung der Sedimentationskonstante siehe Svedberg und Pedersen.:
Die Ultrazentrifuge.
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der bisher fast ausschlieflich beniitzten Technik zur Trennung der
Serumeiweifkorper keine exakte Differenzierung der einzelnen Serum-
fraktionen erreichen liBt, es sei denn, es wird eine ganz bestimmte
priaparative Technik zur Darstellung eines einheitlichen Eiweillkorpers an-
gewandt, wie dies z. B. durch Hewitt und Kekwick beziiglich der krystalli-
sierbaren Pferdealbumine geschehenist. Bei einfacher Ammonsulfatfallung
enthilt der Niederschlag wechselnde Mengen aller Fraktionen (T'iselius).
Hohe Ammonsulfatkonzentrationen erzeugen zwar einen albumin-
reichen, niedrige einen globulinreichen Niederschlag; eine 55%ige Salz-
sattigung fillt aber z. B. Eiweill aus, das zu 75% aus Albumin und zu
25% aus Globulinen besteht. Es ist hieraus der Schlufl zu ziehen, daf3
alle Untersuchungen iiber das Verhiltnis von Albumin zu Globulin im
Serum und im Liquor und die daraus gezogenen klinischen SchluB-
folgerungen einer erneuten Nachpriifung bediirfen. Die Elektrophorese
und auch die Ultrazentrifugenexperimente erlauben jedenfalls einen
wesentlich tieferen Einblick in die physikalisch-chemische Struktur
dieser Korperflissigkeiten als die chemischen Methoden.

Kataphoretische Untersuchungen von pathologischen Blutseren liegen
bisher nur in sehr geringer Zabl vor, obwohl zweifellos eine gute Aus-
beute an Befunden zu erwarten ist. Bei Myelomen scheint das y-Globulin
erheblich vermehrt zu sein (Kekwick), bei Pneumonien soll das «-Globu-
lin quantitativ besonders hervortreten (7T'iselius). Es handelt sich bei
diesen Angaben aber offenbar nur um gelegentliche Versuche ohne
besondere Systematik nach klinischen oder pathophysiologischen Ge-
sichtspunkten 1.

Unsere eigenen zahlreichen kataphoretischen Experimente mit Blut-
seren in verschiedener Verdiinnung hatten die Absicht, das elektrische
Verhalten der einzelnen Eiweilkomponenten unter den verschiedensten
Bedingungen, insbesondere bei groBer Verdiinnung méglichst genau
kennenzulernen, um die Beziehungen zu den EiweiBkorpern des Liquors
zu studieren. Sie verfolgten nicht den Zweck, das Blutsernm normaler
und pathologischer Herkunft selbst und seine Beziehungen zur Klinik
zu untersuchen. Aus unseren Befunden sollen daher keine Schlisse in
dieser Hinsicht gezogen werden.

Die Abb. 5—9 zeigen Schlierenaufnahmen wihrend der Kataphorese
von Seren in verschiedener Verdiinnung. Auf allen Aufnahmen ist die
allméhliche Trennung der einzelnen Fraktionen gut sichtbar. In Abb. 5
sind die Grenzen am schirfsten, weil die Eiweilkonzentration am héchsten
ist. Es sind alle vier Komponenten des Serums sichtbar. Bei niedrigerem
Eiweifigehalt (Abb. 6—9) verschwindet zunichst das in geringster Menge
vorhandene «-Globulin; die beiden anderen Globuline treten je nach
Stellung des Schlierenspalts in immer unschirferen (Abb. 7 und 8) oder

T Wir selbst fanden kiirzlich eine erhebliche Vermehrung des y-Globulins bei
einigen Infektionskrankheiten.
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schméleren Bandern (Abb.9) hervor, wihrend das reichlich vertretene
Albumin bis zu niedrigen Gesamteiweiflkonzentrationen als verhaltnis-
méafig breite Grenze gut sichtbar bleibt. Die Beschriftungen unter den

3 y
a A
Y A
7 - Ve
351 382 35% 356 357 358 359 360 367 387 382 383 384 385 386 387 368 383

Abb. 5. Elektrophorese eines Serums. Schlie-
renoufnohme. Normales Serum, 1:4 ver-

Abb. 6. Elekirophorese eines Serums. Schlie-
renovufnahme. Normales Serum 1:10 ver-

diinnt. Eiweifigehalt 2240 mg- %, Phosphat-
puffer einer Ionenstéirke von 0,1 und einem
py von 8,2. Feldstarke 6,4 Volt x cm—*. Auf-
nahmen im Abstand von 10 Minuten. Samt-
liche elektrophoretisch im Serum darstell-
baren EiweiBkoérper sind sichtbar, nédmlich

dinnt. RHiweifBgehalt 737 mg- %, Phosphat-
puffer einer Ionenstirke von 0,1 und einem
pg von 8,2, TFeldstiarke 4,25 Volt x em-,
Aufnahmen im Abstand von 10 Minuten.
Bei dieser Verdiinnung sind nur noch drei
Eiweikoérper darstellbar. Das «-Globulin ist

das Albumin, das «-, 8- und das y-Globulin. in dieser Konzentration nicht mehr sichtbar.

Abbildungen geben die Einzelheiten des Versuchs jeweils an. Bei Gesamt-

eiweillkonzentrationen unterhalb 100 mg-% sind entweder wie in Abb. 9
noch 3 Komponenten sichtbar, oder es kommt nur noch das Albumin
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Abb. 7. Abb. 8. Abb, 9.

Abb. 7. Elektrophorese eines Serums. Schlierenaufnahme. Normales Serum,’'1:40 verdiinnt.

Eiweifigehalt 136 mg- %, Phosphatpuffer einer Tonenstirke von 0,03 und einem pg von 8,0.

Feldstérke 3,3 Volt x cm~*. Aufnahmen im Abstand von 10 Minuten. Drei Komponenten
sind noch sichtbar.

Abb. 8. Elekirophorese eines Serums. Schlierenaufnahme. Normales Serum, 1:50 verdiinnt.
Fiweifgehalt 103 mg- %, Phosphatpuffer einer Ionenstérke von 0,03 und einem py von 7,95,
Feldstéirke 2,2—-3,2 Volt x cm~'. Aufnahmen im Abstand von 10 Minuten. Drei Komponenten
sind noch sichtbar, die Schlierenbénder erscheinen jedoch bei dieser Konzentration wesent-
lich verwaschener als in Abb. 7.
Abb. 9. Elekirophorese eines Serums. Schlierencufnahme. Normales Serum, 1:100 ver-
dinnt. Fiweifgehalt 70 mg-%. ‘Phosphatpuffer einer Yonenstdrke von 0,05 und einem
pgr von 8,19. Feldstiirke 3,58 Volt x cm—'. Aufnahmen im Abstand von 10 Minuten. Drei
Komponenten sind immer noch sichtbar. Die Schlierenbinder erscheinen hier deswegen
scharfer, aber zugleich auch wesentlich schmaler als in Abb. 8, weil die Schlierenblende
~ weiter gedffnet wurde.

zur Darstellung, wie sich bei einigen unserer Versuche ergab. In diesen
Fillen sind die Globulingrenzen wegen der geringen Konzentration
dieser Fraktionen gegen die immer vorhandenen Wirmekonvektionen
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(siche 8.227) so empfindlich, daf} sie, bevor sie optisch erfaft werden
kénnen, zusammenbrechen. Bei niederer GesamteiweiBkonzentration
kann es also vorkommen, dafl nur die quantitativ am stirksten ver-
tretene Komponente zur Darstellung kommt.

Abb. 10 und 11 geben die quantitative Auswertung der Elektrophorese-
versuche nach erfolgter Trennung der Komponenten wieder. Es sind
also nicht wie bei den Schlierenaufnahmen der Abb. 5—9 die einzelnen
Phasen der Trennung dargestellt, es wird vielmehr nach Differenzierung
der einzelnen Komponenten der Strom abgeschaltet, Aufnahmen bei
verschiedenen Stellungen des Schlierenspaltes ausgefiihrt, die Breite
der Binder ausgemessen und diese gegen die Achse der Cuvette auf-
getragen. Der Flicheninhalt unter den einzelnen Gipfeln der erhaltenen
Kurve ist der Konzentration der betreffenden Komponente proportional
(vel. 8.228). Bei Abb. 10 handelt es sich um ein syphilitisches Serum,
das qualitativ von einem normalen nicht abweicht. Quantitativ ist das
Hervortreten des f- und vor allem des y-Globuling bemerkenswert,
ohne daB wir daran bindende Schliisse kniipfen wollen. Abb. 11 zeigt
die quantitative Bestimmung der Eiweilkérper in einem Normalserum
bei stirkerer Verdiinnung, also bei einer Konzentration, wie sie im
Liquor héufiger vorkommt,

In Tabelle 3 sind weitere quantitative Auswertungen von Seren
verschiedener Herkunft und verschiedener Konzentration zusammen-
gestellt.

Tabelle 3. Quantitative Zusammensetzung verschiedener Blutsera.

Gesamt- . . .
I R R I —
210 | 338 264 20 54 \ .

212 | 338 255 19 64 || Gleiches Serum
214 | 700 567 59 74
33 i 700 ' 546 99 : 55
222 | 136 | 79 16 @ 41
224 | 103 66 15 22
236 | 312 197 ' 66 49
238 . 362 209 56 97 . Syphilitisches Serum

Die mengenmiBige Zusammensetzung schwankt betrichtlich, wobei
es wie erwihnt offen bleiben muB, welche Einfliisse hierfiir verant-
wortlich zu machen sind. So konnte z. B. nicht geklirt werden, warum
in Versuch Nr. 236 das §-Globulin das y-Globulin mengenmiBig iiber-
wiegt. Versuch Nr. 210 und 212, die das gleiche Serum betreffen, geben
einen Begriff von den Fehlern der Auswertungsmethode; diese betragen
sicher 20—30%, so daB vorerst nur gréBere Abweichungen von der
durchschnittlichen Zusammensetzung als pathologisch gewertet werden
kénnen.
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Die Tabelle 4 zeigt die Wanderungsgeschwindigkeit der einzelnen
Serumkomponenten bei verschiedenen Eiweillkonzentrationen und bei
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Abstand van der Grundplatte

Abh. 10. Quanhtat@ve Bestimmung der elektrophoretisch getremnten Eiweifkorper im Serum.
1‘: 20 verdum%t. Diagnose: Lues, WaR. pos. FEiweiBgehalt 362 mg-%. Phosphatpuffer
einer Tonenstirke von 0,03 und einem py von 8,0. Feldstike 3,2 Volt x em-'. Quantitative
Auswertung 83 Minuten nach Einschalten des Stromes. Es sind drei Gipfel zu sehen.
Der .Flaehemt.lhalt unter diesen drei Gipfeln ist der Konzentration der Komponenten pro-
porplona]. Die planimetrische Ausmessung ergibt: 209 mg % Albumin, 56 mg- % B-Glo-
bulin und 97 mg-% y-Globulin. Das «-Globulin ist bei dieser Serumverdiinnung nicht
mehr darzustellen (vgl. Abb. 6—9).

verschiedenen Tonenstirken, gemessen an der Leitfihigkeit dér Puffer-
losung, gegen die das Serum dialysiert und mit der sie itberschichtet
wurde. Da unsere Messungen noch keine Prizisionsmessungen sind —
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Abb. 11. Quantitative Bestimmung der elektrophoretisch getrennten Eiweifkorper im Serum,

1:50 verdiinnt. BiweifBgehalt 103 mg-%. Phosphatpuffer einer ITonenstirke von 0,03 und

einem pg von 7,95. Feldstirke 3,27 und nach 50 Minuten 2,26 Volt x em~'. Quantitative

Auswertung 73 Minuten nach Einschalten des Stromes. Ks sind wieder drei Gipfel zu

sehen. Der Flicheninhalt unter diesen drei Gipfeln ist der Konzentration der Komponenten

proportional. Die planimetrische Ausmessung ergibt 66 mg- % Albumin, 15mg- % p-Globulin
und 22 mg-% y-Globulin.

&

wie schon oben erwihnt, hatten wir den Hindruck, daf sich Kriech-
strome in der Apparatur nicht immer vermeiden lassen — wurde auf
Interpolationen (z. B. Korrektur der Pg-Abhéngigkeit der Wanderungs-
geschwindigkeiten) verzichtet. Die von uns gefundenen Werte streuen
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also nicht unerheblich. Immerhin kommt deutlich heraus, daB bei
niederen GesamteiweiBkonzentrationen und bei niederer Leitfshigkeit
der Losung (Versuch 136, 138, 140) eine deutliche Tendenz in Richtung
einer schnelleren Wanderungsgeschwindigkeit vorliegt, was nach der
elektrolytischen Theorie von Debeye-Hiickel zu erwarten ist und was von
Tiselius und Svensson am Eieralbumin nachgewiesen wurde. Weitere
Grinde fiir das Streven der Werte mégen in den verschiedenen Alter
der Seren zu suchen sein; ferner scheinen natiirlich vorkommende Eiweil-
I6sungen in ihren physikalisch-chemischen Konstanten tiberhaupt stérker
zu streuen als rein dargestellte Substanzen. Das ist auch bei den Ultra-
zentrifugenversuchen von McFarlane deutlich.

Tabelle 4. Ubersicht iiber die Wanderungsgeschwindigkeit mensch-
licher Blutsera von verschiedener EiweiBkonzentration und bei
verschiedener lonenstirke (bzw. Leitfahigkeit der Pufferlosung).

el b te Wanderungsgeschwindigkeit
Versuch Eévﬁgé%'- pg der g‘ggggﬂ‘gﬁg A SOhin cm?xsec ><gV%lt—1><105 gk
Nr. 'tratioré Losung O-em-Lx 10% : o 5 -
in mg- % Alpumin ‘ Globulin | Globulin | Globulin
\

126 2250 8,2 2,8 7,2 1 4,9 ‘ 3,5 1,1
128 2240 8,2 2,8 7,0 | 50 | 35 0,9
130 2045 8,2 2,8 7,3 l 51 ' 3,7 1,2
164 1415 8,1 2,8 7.5 | —- 3,4 1,1
146 835 8,0 1,6 8,2 — 4,5 0,0
© 134 737 8,2 2,8 84 — 4,7 | 2,1
144 730 8,0 1,6 7,9 — 4,5 J 0,0
132 715 8,2 2,8 7.4 5,6 42 | 0,0
176 462 8,0 1,2 7,2 — 4,0 | 07
216 300 8,0 — 7,0 — 4,6 | —
220 250 8,15 1,1 7,3 — 42 | 07
136 154 8,1 0,9 8,7 — 6,5 —
138 156 8,1 0,9 8,8 — 5,8 —
222 136 8,0 1,1 7.3 — 4,2 0,8
178 104 8,3 1,2 8,3 — — 0,7
224 103 7,9 1,1 7,7 — 4,5 1,0
140 88 7,9 0,4 8,6 — ! 63 | 23
242 75 8,2 1,2 7,9 — | 4,5 0,0

2. Die Hiweifkorper im Liguor der eniziindlichen Polyneuritis.
(Das Liquorsyndrom von Barré-Guillain.)

Experimentelle Untersuchungen iiber die Art der EiweiBkérper beim
Syndrom von Borré-Guillain liegen bisher nicht vor. Dagegen ist Bann-
warth in seinen eingehenden Studien iiber die Polyneuritis auf Grund
klinischer und pathologisch-anatomischer Uberlegungen zu dem Schluf
gekommen, dali die Liquorverinderungen auf einer abnormen Durch-
lassigkeit der Capillarmembranen infolge eirer ,serésen Entziindung im
Sinne Eppingers beruhen; d.h. also, die EiweiBkérper des Blutserums
stellen das Exsudat des entziindlichen Prozesses dar und gelangen so
in den Liquorraum. Eppinger hat angenommen, da bei dieser zellfreien
»serésen” Entziindung vorwiegend das Albumin die Blutbahn verlBt.



238

K. F. und L. Scheid:

Die Kataphorese von Liquores, die das Syndrom von Barré-Guilloin
aufweisen, zeigt nun, daB die eben zitierten Ansichten zu vollem Recht
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Abb. 12, Elektrophorese eines
Liquors. Schlierenaufnakme.
Diggnose: Schwere Polyneu-
ritis  (Barré-Guillain) nach
Wundeiterung. Liquorbefund
3/3 Zellen, Mastizkurve I, IT,
11, 1V, VII, vIII, IX, X,
VIL, 'V Eiweifgehalt 168 mg- %.
Phosphatpuffer einer Ionen-
stérke von 0,03 und einem py
von 8,3, Feldstirke 2,33Volt x
cm-t. Aufnahmen im Abstand
von 10 Minuten, Neben dem
Albumin ist noch das §- und
das y-Globulin sichtbar. Das
Albumin iberwiegt
quantitativ, -

ringer Konzentration,

bestehen. Abb. 12—14 geben Beispiele fiir die
elektrische Trennung der Eiweillkérper in der-
artigen Riickenmarksfliissigkeiten. Wenn man

Abb. 12 etwa mit Abb. 7, die von einem Ver-
4

such mit Serum &hnlicher Konzentration
stammt, vergleicht, so fillt die groBe Ahnlich-
keit beider Abbildungen ohne weiteres in die
Augen. Es finden sich hier 3 Eiweikompo-
nenten des Serums, ndmlich das Albumin, das
S-Globulin und das p-Globulin. In Abb. 12
tritt im Gegensatz zu Abb.7 die Bande des
Albumins stérker hervor, wogegen dei beiden
Globulinbanden zurticktreten.

Bei geringer (esamteiweiBkonzentration
konnen die beiden Schlieren der Globuline
sogar vollstindig verschwinden. In Abb. 13
fehlt z. B. das g-Globulin, in Abb. 14 ist nur
noch das Albumin sichtbar. Die iibrigen
Komponenten finden sich offenbar in so ge-

daB sie sich der optischen Nachweisbarkeit

entziehen. Bei keinem unserer Versuche wurde eine Schliere gefunden,

f
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Abb. 13. Elekirophoreseeines Liquors. Schlie-
rengufnahme. Diagnose: Polyneuritis ( Barré-
Guillain ) nachEiterung. Liquorbefund 3/3Zel-
len, Mastixkurve I, II, IV, X1, X1, X1, VI, III,
IL, I. Biweifgehalt 120 mg- % . Phosphatpuffer
einer Ionenstérke von 0,03 und einem pg von
7,8. Feldstarke 2,6 Volt x em—'. Aufnahmen
jm Abstand von 10 Minuten. Neben dem Al-
bumin ist noch das y-Globulin sichtbar. Das
B-Globulin kommt nicht zur Darstellung.

ADbh. 14, Elektrophorese eines Liquors. Schlie-
renaufnahme. Diagnose: Polyneuritis ( Barré-
Guillain) nach Unterschenkelphlegmone. Li-
quorbefund 2/3 Zellen, Mastixkurve I, ITI,
Vi, IX, VIII, VI, V, III, I, L. Eiweif-
gehalt 98 mg-%. Phosphatpuffer einer
Tonenstérke von 0,03 und einem pg von
7,8. Feldstarke 2.6 Volt x cm-'. Aufnahmen
im Abstand von 10 Minuten. Es ist nur das
Albumin sichtbar.

die auf eine neue, im Serum nicht vorkommende EiweiBkomponente

verdichtig wire.

In Tabelle 5 sind.die Wanderungsgeschwindigkeiten der im Liquor
von entziindlichen Polyneuritiden,; nachgewiesenen EiweiBkorper ver-

zelchnet.
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Tabelle 5. Ubersicht iiber die Wanderungsgeschwindigkeit
der EiweiBkorper in Liquores von entziindlichen Polyneuritiden.

Wanderungegeschvindigkett

L e o er eSC]

Ve}x\'Tsuch kon];:égt?rlggion 1131'_{ der Iaeelﬁf%%lsgulggm igncmzixéiz%lxvxg—ll ><g10€é1
NI in mg- % OSURg i o-lxem-'x10° . a )

Albumin | g1 4u1in | Globulin

184 168 8,3 1,1 9,3 — 0,8
188 151 8,0 1,2 9,1 5,4 0,2
170 120 7,8 1,1 9,0 — 0,8
166 98 7,8 1,1 8,6 — —
260 04 8.0 1.3 10,1 —_ _
150 90 7,8 0,4 8,5 — —
160 90 7,9 1,1 8,9 — —

Es fallt auf, dafl das Albumin in einigen Fillen (Versuch Nr. 184,
188, 260) eine deutliche Tendenz hat, etwas schneller zu wandern als im
Serum. Dagegen zeigt es in Versuch Nr. 166, 150 und 160 die den Ver-
suchsbedingungen entsprechende Beweglichkeit. Auch das f-Globulin
wandert in Versuch Nr. 188 schneller als es dem Durchschnittswert
im Serum entspricht, wogegen sich das 4-Globulin durchaus normal
verhdlt. Worauf diese Abweichungen zuriickzufithren sind, konnte
nicht gekldrt werden, und wir mdéchten eine verfrithte Hypothesen-
bildung vermeiden. Jedenfalls kann trotz der vorhandenen Streuung
der Messungen nicht der geringste Zweifel daran bestehen, daB es sich
bei den vorliegenden Eiweikorpern tatsdchlich um Serumeiwei handelt.

3. Die Eiweifkirper des Liguors bei Poliomyelitiden im Reparationsstadium.

Ganz dhnliche Verhiltnisse wie beim Syndrom von Barré-Guillain
finden sich nun auch bei Poliomyelitiden im Reparationsstadium. Auch
hier ist je nach Abklingen des akuten Stadiums die Entziindung mehr
oder weniger zellfrei geworden. wihrend das Eiweil ganz erheblich an-
steigen kann., In Abb. 15 und 16 sind die quantitativen Auswertungen
von Elektrophoreseversuchen mit derartigen Cerebrospinalfliissigkeiten
dargestellt. Die Schlierenbilder unterscheiden sich praktisch nicht von

Tabelle 6. Ubersicht itber die Wanderungsgeschwindigkeit der EiweiB-
kérper in Liquores von Poliomyelitiden im Reparationsstadium.

Wand Absolute
Biweil- Leitfihigkeit /anderungsgeschwindigkeit
Vel{?;-mh konzentration ]E)gsg;r der Losung in in cm2xsec—*xVolt-*x108
' in mg- % g 2-1xem~1x103 3
i ¥
Alpumin 1 Globulin | Globulin
240 312 8,2 1,2 6,7 3.4 0,4
230 110 7,8 1,0 9,2 — 12
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denen der Abb. 7 und 8 (Seren) und der Abb. 12 (Polyneuritis). Man erkennt
an Hand der Abb. 15, dal} die einzelnen Serumbestandteile im Liquor
etwa im gleichen Verhéltnis wie im Blut vertretensind. Im Gegensatz dazu
iberwiegt in dem Fall der

)

o /j"L\ Abb. 16 quantitativ das Al-
Ss .
3 » 5 / \ bumin.
;\g;tl “\ Die Ergebnisse der Mes-
sl MI\J/ \iy | sungen, in Tabelle 6 zusam-
42 @ 46 4 ? r i : :
“Abstund van den Grundblitte mengestellt, zeigen wieder
Abb. 15, Quantitative Bestimmung der elekirophore- eine erhebliche Streuung der

tisch getrennien EiweipBkorper im Liguor. Diagnose:
Poliomyelitis im Reparationsstadium. Ligquorbefund
0/8 Zellen, Mastixkurve I, I1, IIT, IV, VI, VIII, IX,
VIII, V, IIL. EtweifBgehalt 312 mg- % . Phosphatpuffer
einer Ionenstéirke von 0,03 und einem py von 8,1.
Feldstirke 2,93 Volt x em-*. Quantitative Aus-
wertung 90 Minuten nach HEinschalten des Stromes.
Die drei Gipfel treten deutlich hervor. Die plani-
metrische Ausmessung ergibt 216 mg-% Albumin,
54 mg-% B-Globulin und 42 mg-% y-Globulin.

Wertefiir das Albumin, wih-
rend sich §-Globulin und y-
Globulin normal verhalten.

4. Die Liquoreiweif3korper bei
Meningitiden.

Uber die Herkunft der
EiweiBkérper im Liquor von
Meningitiden herrscht in der Literatur kaum ein Zweifel, wir kénnen
uns daher an dieser Stelle kurz fassen. Die Abb. 17 stammt von
einer eitrigen Meningitis bei Hirnabsce8 nach Granatsplitterverletzung,

g | die Abb. 18 von einem Serum
p A gleicher Gesamteiweiflkonzentra-
T, 7\ tion. Die Khnlichkeit der beiden
g ” /l \\ Abbildungen ist wiederum ohne

P . ) S
S j N > N weiteres einleuchtend, die beiden
. \ s ™| Globuline treten im Fall der
’ Meningitis wieder zuriick, wih-
4 &5 47 43 47 33 % rend das Albumin ein breites
Alstond vor der Grunilotty Band ergibt. Hier ist also eben-

Abb. 16. Quantitative Bestimmung der elekiro-
phoretisch getrennten Eiweifkirper im Liquor.
Diagnose: Poliomyelitisim Reparationsstadium.

falls das Albumin bevorzugt
durch die Capillaren ausgetreten.

Liquorbefund 63/3 Zellen, Mastixkurve I, IT,
1v, IX, IX, IX, VI, III, I.' Eiweifgeholt
110 mg- %. Phosphatputfer einer Jonenstirke
von 0,03 und einem py von 7,8. Feldstarke
2,31 Volt xem-'. Die quantitative Auswertung
erfolgte 85 Minuten nach Hinschalten des
Stromes. Es sind drei Gipfel zu sehen. Der
Flicheninhalt unter diesen drei Gipfelnist der

Etwas dhnliches ergibt sich auch
aus Abb. 19, hier ist tiberdies
noch das «-Globulin deutlich vor-
handen. Die Messung der Wande-
rungsgeschwindigkeiten Tabelle 7

Konzentration der Komponenten proportional.
Die planimetrische Ausmessung ergibt 92 mg-%
Albumin, 4 mg- % $-Globwlin und 14 mg- % y-
Globulin. Das «-Globulin ist nicht darstellbar.

weist wiederum eine gewisse
Streuung auf. Gerade die Versuche
mit meningitischen Liquores, bei
denen die Herkunft der Eiweifkorper aus dem Blutserum iiber jedem Zweifel
steht, bestitigen eindrucksvoll die oben gegebenen Deutungen. Die Schlieren-
bilder unterscheiden sich grundsétzlich nicht z. B. von denen der
polyneuritischen Liquores, die Fehlerbreite der Messungen ist die gleiche.
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Tabelle 7. Ubersicht iiber die Wanderungsgeschwindigkeit
der EiweiBkorper in Liquores von Meningitiden.

Biweil- R Absolute Waﬂmderungsgeschwindigkeit
Versuch | konzen- | py der CTIJBLI}%%)%%};C;; in em?®xsec—tx Volt— x 105
Nr. | tration | Losung |o 3l RS G| T . £-
U mem Albumin | Giopulin | Globulin | Globulin
246 475 7,9 1,1 7.6 nicht gemessen
172 462 8,0 1,2 8.3 ;‘ — 5,56 0,3
182 236 8,3 1,2 9.4 — | 5,3 0,5
186 300 8,0 1,2 9.4 — ’ 6,6 14
3
Vil
7
578 579 580 581 584 586 587 590 593 e e Sz pou pre M
Abb. 17. Abb. 18.

Abb. 17. Elektrophorese eines Liquors. Schlierenaufnalme. Diagnose: Eiterige Meningitis
bei Hirnabsceff nach Granatsplitterverletzung. Liquorbefund 12800/3 Zellen, vorwiegend
Leukocyten. Mastixkurve XII, XII, XII, XII, XII, XII, XII, XII, XI, XI. Zucker
10 mg- %. Eiweifgehalt nach {: 2, Verdiinnung 462 mg-%. Phosphatpuffer einer Ionen-
stérke von 0,05 und einem py von §,0. Feldstirke 3,03 Volt x cm-. Aufnahmmen im Abstand
von 10 Minuten. Neben dem stark hervortretenden Albumin sind noch das g-Globulin
und das y-Globulin in geringerer Konzentration als im Serum sichibar. Vgl. die folgende
Abbildung, die ein Serum gleichen Eiweiflgehaltes darstellt.

Abb. 18.7 Elektrophorese eines Serums. Schlierenavinahme. Normales Serum 1: 20 ver-
diinnt. Fiweifigehalt 462 mg-%. Gleiche Bedingungen wie in der vorigen Abbildung.
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Abb. 19. Quaniitetive Bestimmung der elekirophoretisch getrennlen Eiwelfkérver im Liguor.

Diagnose: Eiterige Meningitis bei Hirnabscep. Liquorbefund 35840/3 Zellen, Mastixkurve I,

IL IIL IV, V, VII, IX, VIII, VI, I11. EiweiBgehalt 475 mg- %. Phosphatpuffer einer Ionen-

stérke von 0,03 und einem py von 7,9. Feldstirke 2,2—3,3 Volt x em~!. Quantitative Aus-

wertung 88 Minuten nach Rinschalten des Strcmes. Vier Gipfel sind deutlich. Die plani-

metrische Ausmessung ergibt 283 mg- % Albumin, 50 mg- % «-Globulin, 81 meg- % #-Globulin
und 61 mg-% y-Globulin.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 117. 16
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8. Das paralytische Ligquorsyndrom.

Bei der progressiven Paralyse liegen im Gegensatz zu den bisher
besprochenen entziindlichen FErkrankungen des Nervensystems vollig
andere Verhiltnisse vor. Abb. 20 zeigt die Kataphorese eines paralyti-
schen Liquors mit relativ hohen EiweiBwerten, Es kommen zwei Eiwei3-
kérper zur Darstellung, die sich nach ihrer Wanderungsgeschwindigkeit
als Albumin und als y-Globulin identifizieren lassen. An der Breite des
Schlierenbandes, das dem nur ganz langsam wandernden 7-Globulin

TRAHB

1S 7778 71

Abb. 20. Abb. 21.

IS

- AhD. 20. Elektrophorese eines Liguors. Schlierenaufnalme. Diagnose: Progressive Paralyse

(unbehandelt). Liquorbefund 3877/3 Zellen, Mastixkurve I, II, VI, X, XI, XI, XI, X,

IX, VIII. WaR. stark positiv bei 0,6, MKR II stark positiv. Hiweifgehalt 225 mg-%.

Phosphatpuffer einer Ionenstirke von 0,03 und einem pgvon 7,9. Feldstdrke 2,46 Volt xcm—*.

Aufnahmen im Abstand von 10 Minuten. Neben dem schneller wandernden Albumin

jst ausschlieBlich das breite Band des y-Globulins deutlich, besonders gut sichtbar in
Aufnahme 1124.

ADbb. 21. Elektrophorese eines Liguors. Schlierenaufnahme. Diagnose: Progressive Paralyse
(unbehandelt). Liguorbefund 32/3 Zellen, Mastixkurve IX, X, XI, XI, XI, XTI, XI, X.
VI, V. WaR. stark positiv bei 0,2, MKR II stark positiv. Eiweifgehalt 50 mg-%.
Phosphatpuffer einer Ionenstirke von 0,03 und einem pg von 8,0. Feldstirke 2,5 bis
2,7 Volt x em-*. Aufnahmen im Abstand von 10 Minuten. s ist ausschlieBlich das
y-Globulin sichtbar, das praktisch nicht wandert. Vgl. diese Abbildung mit Abb. 9 und 14.

entspricht, erkennt man schon auf Abb. 20 deutlich, daf dieser Eiweil3-
korper mengenmaBig tiberwiegt. Auf Abb. 21 ist das y-Globulin allein
zu sehen, die Albuminkomponente ist offenbar nur in so geringer Menge
vertreten, daB sie nicht zur Darstellung kommt. Der Gesamteiweil3-
gehalt des Liquors ist mit 50 mg-% erheblich niedriger als der der Abb. 20.
Noch eindrucksvoller wird das mengenmifige Uberwiegen des y-Globu-
lins bei den quantitativen Auswertungen der Abb. 22 und 23, wenn man
die hier gewonnenen Kurven mit den entsprechenden weiter oben ge-
zeigten vergleicht. Der dem y-Globulin zugehorige Gipfel liegt bei allen
iibrigen Erkrankungen immer tiefer als der des Albumins, der Flichen-
inhalt unter diesem Kurvenstiick ist sonst wesentlich kleiner als der
unter dem Albumingipfel, wihrend bei der Paralyse in jedem Fall um-
gekehrte Verhiltnisse vorliegen.

Tabelle 8 gibt eine Ubersicht iiber die Wanderungsgeschwindigkeiten
der in paralytischen Liquores gefundenen Eiweifkérper. Auch hier
fallt wieder die Streuung der Werte, besonders des Albumins auf. Zweimal
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wurde auch §-Globulin gefunden. In keinem Fall ergab sich aber irgend-
ein Anhalt fir das Vorhandensein eines Eiweiflkorpers, der andere

elektro-chemische ~Higen- ¢ 5
schaften hatteals die Serum- o7 A 4
. . . =

prdteine. Dies ist von be- S / \ ! J/\
sonderer Bedeutung fiir die £ ¢ //‘ ~ 5 / ]
von vielen Untersuchern &5 7 S \
aufgeworfene Frage, ob 4 ‘

. . GL 45 48 7 W7 77 w18
nicht aus dem Gehirn stam- ¢ istond von dor fium " s 4

mendes Eiweil durch den
bei der Paralyse vorhan-
denen Substanzabbau die-
ses Organs in den Liquor
gelangt. Auf Grund unserer
Untersuchungen erscheint

ADbb. 22. Quantitative Bestimmung der elektrophoretisch
getrennten Eiweipkorper im Liguor-Diagnosc: Progres-
sive Paralyse, gleicher Fall wie in Abh. 20. EiweiB-
gehalt 225 mg-%, im {ibrigen gleiche Bedingungen
wiein Abb. 20. Quantitative Auswertung 100 Minuten
nach Einschalten des Stromes. Der Flicheninhalt
unter den beiden Gipfeln ist der Konzentration
der Komponenten proportional. Die planimetrische
Ausmessung ergibt 80 mg- % Albumin und 145 mg- %

es sicher, daBl dies nicht
oder doch nur in so un-

v-Globulin.

bedeutendem Ausmall der Fall ist, daB die proteinartigen hochmole-
kularen Gehirnabbauprodukte mengenmiBig keine Rolle spielen. Denn
in eiweifhaltigen Gewebsextrakten sind Substanzen mit bestimmten

elektrochemischen Eigenschaften
zu erwarten, die von denen der
Serumeiweikérper  abweichen.
Die Organe enthalten z.B. Ge-
riisteiweill, das in seiner mole-
kularen Anordnung vollig anders
aufgebaut ist als die kugelérmi-
gen Serumproteinteilchen.

Das Geriisteiweil besitzt netz-
férmige oder fadenférmige Struk-
tur Shipley, Stern und White
haben solche Proteine anlidBlich
ihrer Studien iiber Hypophysen-
extrakte gefunden und katapho-
retisch untersucht. Die Eiweil3-
kérperim Liquor der progressiven
Paralyse sind also Serumeiweil3-
kérper, und es ist der Schlufl
zwingend, daB sie aus dem Blut
stammen. Dieser Schlul wird
durch ein einfaches Experiment
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Abb. 23. Quantitative Bestimmung der elektro-
phoretisch getrennten EiweiBkorper im Liquor.
Diagnose: Progressive Paralyse, vor 2 Jahren
crstmals Malaria behandelt, Liquor nicht
saniert. Liquorbefund 213/3 Zellen. Mastix-
kurve VI, VI, VIII, IX, XI, XTI, XTI, X, IX,
VII. WaR. stark positiv bei 0,2, MER 11 stark
positiv. Einweifgehalt 97 mg %. Phosphat-
puffer einer Tonenstdrke von 0,03 und einem
pg von 7.,9. Feldstirke 2,28 Volt x cm-L.
Quantitative Auswertung 80 Minuten nach
Einschalten des Stromes. Essind drei Gipfel
zusehen. Der Flacheninhalt unter diesen drei
Gipfeln ist der Konzentration der Komponen-
ten proportional. Die planimetrische Ausmes-
sung ergibt 36 mg-% Albumin, 25 mg-%
p-Globulin und 36 mg-% y-Globulin.

4 47 12

noch tiberzeugender. Wenn man bei Paralytikern groBe Mengen Liquor
(etwa 100 cem) durch eine Punktion entfernt und nach einigen Tagen
repunktiert, so ist der EiweiBgehalt meist hoher als bei der ersten Ent-

16*
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Tabelle 8. Ubersicht iiber die Wanderungsgeschwindigkeit
der EiweiBkorper in paralytischen Liquores.

Absolute

iweil- it ; Wanderungsgeschwindigkeit

Veirsl}mh koplgévnvg'%tion fgsggg 5@?%%?&%1?%; in cm?x sgo;e—l xVolt—x bfslt

in mg- % 2-'xcem ?<10 Albumin { i .

i Globulin | Globulin

258 295 7,9 1,2 7,9 ‘ — [ 1,5
180 113 8,3 1,2 10,2 — 0,7
244 97 7,9 1,0 9,1 5,5 1,5
298 94 7,9 1,1 10,5 | 44 1,2
226 81 8,0 1,3 T — 0,8
116 60 7.9 1,6 10,1 | e 2,6
190 50 8,0 11 - 1 = 0,7

nahme. Aber auch dann iiberwiegt wieder das y-Globulin. Es ist ganz
ausgeschlossen, daB in der kurzen Zeitspanne zwischen den beiden
Punktionen die positive EiweiBbilanz im Liquor durch den Gehirnabbau
bestritten wurde. Es gelangen vielmehr infolge der spezifischen syphilitischen
Qefiferbrankung Serumeiweiffkorper vermehrt in den Subarachnoidalraum,
und zwar ist die Permeabilititsstorung derart, dafi das hoher molekulare y-
Globulin im Gegensatz zum kleineren Albuminmolekiil bevorzugt hindurchirits.

Mit dieser Feststellung erhilt auch das sogenannte Lipoidproblem
im Liquor ein neues Gesicht. Das Cholesterin wandert nach den Be-
funden von Tiselius mit dem ¢-Globulin, die Phosphatide mit dem
f-Globulin. Aus einer Cholesterin- bzw. Phosphatidvermehrung im
Liquor lassen sich also ebenfalls keine Riickschliisse auf irgendwelche
Gehirnabbauvorginge bei der Paralyse ziehen.

Die syphilitischen Antikérper fanden wir, von einer Ausnahme ab-
gesehen, die auf einen technischen Fehler zuriickzufiihren ist, immer
in der y-Globulinfraktion des paralytischen Liquors. Es wire moglich,
daB sich diese Wassermann-Antikorper vom y-Globulin trennen lassen
und einen elektrochemisch bestimmt charakterisierten KiweiBkorper
darstellen. Bisher ist uns aber der Nachweis einer fiir diese Reagine
eigenen Schlierengrenze nicht gegliickt, wenn man mitunter auch den
Eindruck hat, daB sich in der p-Globulin-Schliere des paralytischen
Liquors noch ein zweiter Gipfel verbirgt.

Der treppenférmige Absatz der Kurve in der quantitativen Aus-
wertung der Abb. 22 entspricht méglicherweise einem Protein, das eine
ghnliche Wanderungsgeschwindigkeit hat wie das p-Globulin. Diese
Trage, sowie die nach der intramuralen Entstehung der syphilitischen
Antikérper muf also vorerst noch offen bleiben und soll zum Gegen-
stand einer besonderen Studie gemacht werden.

D. Zum Problem der Permeabilitit bzw. der Blut-Liguerschranke.
Tm AnschluB an die Ergebnisse dieser Arbeit, die naturgemifl durch
ausgedehnte Untersnchungen noch weiter vervollstandigt werden miissen,
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sollen einige Bemerkungen tber das Problem der Blut.-Liquorschranke
bzw. der Permeabilitdt folgen. Es kann nicht unsere Absicht sein, an
dieser Stelle die auferordentlich umfangreiche Literatur kritisch zu
mustern. und vor allem die vielen Irrwege, die begangen wurden, im
einzelnen darzustellen. Es sei nur an einen derartigen Irrweg erinnert,
némlich an die Priiffung der Blut-Liquorschranke mit Bromsalzen nach
Walter. Sie fithrte einige Autoren zu sehr weittragenden klinischen und
pathophysiologischen SchluBfolgerungen. Dabei konnte Frey eindeutig
zeigen, dafll der Bromidnachweis nach Walter auf einer chemisch ganz
unzureichenden Methode beruht. Mit dieser Feststellung eriibrigt sich
jede weitere Diskussion. Aber auch wenn man von derartigen groben
methodischen Irrtiimern absieht, so gewinnt man beim Lesen des um-
fangreichen Schrifttums iiber die Blut-Liquorschranke die Uberzeugung,
dafl grundsitzlich falsche Vorstellungen oder schiefe Fragestellungen
eine erhebliche Verwirrung gestiftet haben. Es sei daher erlaubt, kurz
zu einigen wesentlichen Problemen Stellung zu nehmen, und zwar nach
Gesichtspunkten, die bisher in den Diskussionen fast ganz zuriickgetreten
sind.

Das anatomische Substrat der Blut-Liquorschrarke wird durch die
Capillaren des Plexus choreoideus und die Meningealcapillaren dar-
gestellt. Die Membranen dieser Capillaren bzw. das Plexusepithel sind
es also, durch die sich die Austauschvorginge abspielen. Uber den Fein-
bau derartiger Héute wissen wir nun heute schon einiges. Hs handelt
sich um ein Netzwerk, dessen Faden aus den Hauptvalenzketten der die
Eiweilkorper aufbauenden Aminosduren bestehen. Die Fiden werden
also durch die Bindung ..R;-COHN-R,... zusammengehalten. Dar-
ither hinaus sind noch Siureimid- und Querverbindungen, wie sie beim
Keratin von Astbury nachgewiesen wurden, denkbar. Dieses fiadige
EiweiBgeriist ist von Wolpers vor einiger Zeit elektronenoptisch an der
Erythrocytenmembran dargestellt worden. In diesem Geriistwerk aus
langfidigen Eiweiiteilchen sind nun Lipoide als Zwischensubstanzen
eingelagert (Wolpers), so dafl also eine mosaikartige Struktur der tieri-
schen Membranen vorliegt, wie schon die Physiologen z. B. Mond an-
genommen hatten. Wenn diese Vorstellung vorerst auch nur fiir die
Erythrocytenmembran gelten, so haben wir doch Ursache zu der An-
nahme, daB andere tierische Membranen im Grundprinzip einen &#hn-
lichen, vielleicht im einzelnen verwickelteren Bau aufweisen.

Durch die Maschen des von den Hauptvalenzketten der Kiweil-
fadenmolekiile gebildeten Netzes und durch die mosaikartig in dieses
Geriist eingelagerten Lipoide hindurch geschieht nun der Stoffaustausch.
Eine Reibe von Effekten, die an ,,toten” Modellmembranen beobachtet
wurden, scheinen dabei bedeutungsvoll zu sein.

1. Am einfachsten verstindlich ist der sog. Siebeffekt. Sind die
Maschen des Netzwerkes zu klein im Verhéltnis zur GroBe eines Teilchens,
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das die Membran passieren will, dann wird es von dieser zurtickgehalten.
Niedermolekulare Stoffe miissen also wesentlich leichter permeieren
als hochmolekulare, was mit der Erfahrung der Liquorphysiologie iiber-
einstimmt. Unter normalen Verhéltnissen ist der Eiweifigehalt im Liquor
auferordentlich gering, so dafl diese Fliissigkeit in erster Ndherung als
eiweiBfrei betrachtet werden kann, Wie in der nichsten Mitteilung
gezeigt wird, finden wir in der Riickenmarksfliissigkeit niedermolekulare
Stoffe bis zu einem Molekulargewicht in der GréBenordnung von 200,
wihrend die SerumeiweiBkorper ein solches von 70 000 bis 176 000
besitzen. Normalerweise werden also die erheblich grolieren EiweiB-
teilchen von der Membran wie ein Sieb zuriickgehalten. Daf} aber dieser
Siebeffekt keinesfalls ausreicht, allein die pathologischen Permeabilitats-
anderungen zu verstehen, wird weiter unten gezeigt werden.

2. An ,toten” Modellmembranen wird der Siebeffekt wberlagert
und modifiziert durch elekirische Erscheinungen. Die Hauptvalenz-
ketten des Maschenwerks tragen positiv und negativ geladene Seiten-
gruppen, also ortsfeste Ionen. Unter diesen Umstinden kénpen der-
artige ortsfeste Ionen elektrisch gleichsinnig geladene Teilchen abstoBen
und dadurch ihren Durchgang durch die Membran ver- bzw. behindern,
obwohl sie an sich die hierzu passende GroBe hitten. Friedmann hat bei
seinen Farbstoffversuchen auf die Bedeutung der elektrischen Ladung
fir das Permeabilitdtsproblem der Blut-Liquorschranke hingewiesen.
Die Behinderung einer bestimmten Ionenart in der Losung durch die
ortsfesten Tonen der Membran kann so weit gehen, dafl diese Tonenart
iiberhaupt nicht mehr durchgelassen wird. Eine solche Membran ist
dann ausschlieBlich kationen- bzw. anionenpermeabel.

3. In der Physiologie wird nun noch ein dritter Effekt hervorgehoben,
der bei der Permeabilitit von lebenden Membranen eine besonders
wichtige Rolle spielen soll, ndmlich die Affinitdt der Membran zu den
in Frage kommenden Kdrpern. Ist z. B. ein bestimmter Stoff in der
Substanz der Membran léslich, so wird er sich in ihr anreichern und sie
auf diese Weise durchdringen, Es wird angenommen, dall die Lipoide,
die in der EiweiBmembran in der oben geschilderten Weise eingelagert
sind, bei diesem Loslichkeitseffekt wichtige Dienste leisten, z. B. den
leichten Durchtritt von CO, durch Gefabwinde ermdglichen (Wehrli-
Hegner und Wyss)t.

4, Werden durch eine Membran elektrisch geladene Teilchen wie
etwa EiweiBkorper zuriickgehalten, so kommt es zu einer charakteristi-
schen Verschiebung der iibrigen Rlektrolyte. (Donnan-Effekt). Uber
diesen Domnnan-Effekt ist in der Literatur der Blut-Liquorschranke

1 Kohlensiure permeiert durch GefaBwinde nur in undissozitertem Zustand, als
geldste CO,-Molekel, die in Lipoiden 16slich sind. Die Ionen HCO,” und CO,”” gehen
durch GefaBmembranen nicht hindurch.
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auBerordentlich viel diskutiert worden, so dafl wir uns Einzelheiten an
dieser Stelle sparen kénnen.

Mit dieser Aufzihlung einer Reihe von Effekten, die bei dem Stoff-
austausch durch Membranen bedeutungsvoll sind, lassen sich viele
kiinstliche Modellmembranen in erster Naherung jedenfalls beschreiben.
Auch bei der Permeabilitit der Blut-Liquorschranke spielen die ge-
schilderten Effekte zweifellos eine Rolle. Auf die Bedeutung des Sieb-
effektes wurde bereits hingewiesen. Die Verteilung des Chloridions
zwischen Blut und Liquor 148t sich unter Berticksichtigung der von
Donnan aufgestellten Formeln ebenfalls ohne weiteres erkliren. Beim
Eiweifl und beim Chlorid liegen also unter normalen Bedingungen dhn-
liche Verhiltnisse vor, wie wir sie bei den Modellmembranen finden.
Auch der Durchtritt des CO,-Molekiils folgt den einfachen Diffusions-
gesetzen.

Glanz anders liegen die Dinge z. B. beim Zucker. Die Verteilung des
Zuckers zwischen Blut und Liquor 148t sich durch keinen der geschilderten
Effelte erklaren, obwohl bekannt ist, daB die Héhe des Blutzuckers
auch die des Liquorzuckers bestimmt. Es ist naheliegend, hier an Er-
scheinungen zu denken, die an den bisherigen Modellmembranen nicht
beobachtet wurden. Weitere Untersuchungen wiirden wahrscheinlich
eine ganze Reihe derartiger noch unbekannter Effekte aufdecken. Der
Durchtritt des Zuckers durch eine tierische Membran kinnte z. B. iber
den Weg einer Phosphorylierung erfolgen, in dhnlicher Weise wie die
Zuckerresorption in der Niere und im Dickdarm zustande kommt. Es
wire also das Vorhandensein eines bestimmten Fermentsystems in der
Membran anzunehmen.

Aus dem Gesagten ergibt sich itbrigens, dafl die in der Liquorphysio-
logie so oft in Form eines ,,entweder-oder gestellte Frage, namlich
Ultrafiltration oder vitaler Vorgang der Mannigfaltigkeit der Probleme
in keiner Weise gerecht wird. Bisher ist es sicher nicht méglich, das
Permeabilitidtsproblem mit Hilfe der wenigen heute bekannten Effekte
zu l6sen. Durch Annahme eines ,,Vitalvorganges™ wird in die ganze
Fragestellung aber nur eine Unbekannte eingefiihrt die alles und nichts
erklirt.

Bei unserem unvollstdndigen Wissen iiber die normale und patho-
logische Durchlissigkeit der Blut-Liquorschranke ist es zweckmiBig,
zunéchst den einfachsten Erscheinungen nachzugehen. Die Permeabilitit
der niedermolekularen Stoffe gehorcht offensichtlich oft verwickelten
und teilweise noch unbekannten GesetzmiBigkeiten, so daB sich heute
im allgemeinen keine sicheren Aussagen dariiber machen lassen, ob und
wann unter pathologischen Verhiltnissen eine gesteigerte oder erniedrigte
Durchlassigkeit der Blut-Liquorschranke fiir sie vorliegt. Das ist bei den
hochmolekularen EiweiBkorpern nicht der Fall, fiir die normalerweise
die Gefafimembranen im Zentralnervensystem fast villig dicht sind.
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Wenn wir nun durch unsere Untersuchungen nachweisen konnten, dafl
bei vielen entziindlichen Erkrankungen Bluteiweillkérper vermehrt im
Liquor erscheinen, so wird man mit vollem Recht von einer erhshten
Permegbilitit der GefiBmembranen unter diesen pathologischen Be-
dingungen sprechen diirfen. Die Natur nimmi also hier die Permeabilitits-
priiffung gewissermaflen selbst vor. Es wire ganz unsinnig, diese erhéhte
Permeabilitit etwa mit Hilfe von koérperfremden niedermolekularen
Stoffen, deren Gesetze fiir den Durchtritt durch die Blut-Liquorschranke
unbekannt sind, noch ausdriicklich bestitigen zu wollen.

Wenn eine Membran, die normalerweise als Molekiilsieb fiir die groBen
EiweiBmolekiile wirkt, unter pathologischen Bedingungen eine derartige
Steigerung ihrer Durchlédssigkeit erfahrt, so wird man eine tiefgreifende
Anderung ihres Aufbaues vermuten diirfen. DaB wir im gewdhnlichen
Lichtmikroskop verhéltnisméflig wenig von dieser Strukturinderung
zu sehen bekommen, liegt an der GréBenordnung, in der sich die patho-
logischen Vorgiinge abspielen. Diese ist unterhalb der Sichtbarkeits-
grenze des Lichtmikroskops in molekularen Dimensionen gelegen. Wahr-
scheinlich ist das Elektronenmikroskop berufen, uns eines Tages Einblick
in dieses noch ganz unbekannte Reich pathologischer Vorginge zu ver-
schaffen. Vorlaufig sind wir nur auf Vermutungen angewiesen.

Es wire z. B, méglich, dall unter dem EinfluBl der Entziindung Bin-
dungen im Eiweiinetzwerk der Membran gesprengt oder aufgerissen
werden, so dafl nun infolge der grifleren Maschen auch groflere Partikel
hindurchtreten kénnen. Es wire dann zu erwarten, daf3 die kleineren
Albuminteilchen (Molekunlargewicht 70 000) bevorzugt die Membran
passieren oder dal} jedenfalls die Globuline (Molekulargewicht 176 000)
mengenmifig im Liquor nicht hervortreten. In der Tat stimmt die
Beobachtung bei einer Reihe von entziindlichen Erkrankungen (Poly-
neuritis, Meningitis, Poliomyelitis) mit dieser Erwartung tiberein. Da-
gegen stellt die progressive Paralyse eine eindeutige Ausnahme dar,
da hier das y-Globulin die erkrankten Gefi8membranen besonders leicht
durchdringt. In diesem Fall haben also die Erkldrungsversuche mit
Hilfe eines reinen Siebeffektes ihre Grenze. Auch die tibrigen oben auf-
gezihlten Effekte ergeben kein befriedigendes Verstindnis, wie man auf
Grund des elektrochemischen Verhaltens des y-Globulins und auf Grund
seiner Loslichkeit ohne weiteres einsieht. Is ist sehr wahrscheinlich,
daB hier die sicher anzunehmende Maschenvergréferung in dem Molekiil-
sieb der Capillarmembran durch eine uns noch unbekannte und fir die
Paralyse charakteristische Erscheinung iiberlagert wird.

Auf jeden Fall wird aus diesen Uberlegungen deutlich, dafl die Pro-
bleme der Permeabilitit der Blut-Liquorschranke bei entziindlichen
Erkrankungen des Nervensystems einmiinden in die allgemeine Patho-
logie der Entziindung, deren Physiologie sich wegen der Einfachheit der
Liguorentnahme besonders leicht am Nervensystem studieren laSt.
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Liquordiagnostik der entziindlichen Erkrankungen des Nervensystems
heifit nichts anderes als pathologische Physiologie der meningealen und
cerebralen Capillaren treiben, wie schon vor uns Bannwarth anldfilich
seiner eingehenden Studien iiber den Symptomenkomplex Barré-Guillain
bei Polyneuritiden zeigen konnte, ausgehend von rein klinischen und
allgemein pathologischen Erwigungen.

Zum SchluB sei noch einiges iiber die Permeabilitit der nichteiweil3-
haltigen, aber mit dem Eiweil vergesellschafteten Stoffe gesagt, nimlich
itber das Cholesterin und die Phosphatide. Wie unter anderem die
schwedische Schule in Upsala zeigen konnte, sind das Cholesterin an das
y-Globulin und die Phosphatide an das §-Globulin gebunden. (Lipoid-
symplexe.) Es ist sehr naheliegend, anzunehmen, daB diese beiden Sub-
stanzen mit den entsprechenden Eiweikorpern in den Liquorraum hin-
durchtreten. Damit wiirden sich alle Riickschliisse auf Gehirnabbau,
die an das Auftreten der Lipoide oder des Cholesterins im Liquor ge-
kniipft wurden, als irrig erweisen.

Zusammenfassung.

1. Mt Hilfe der Kataphoreseapparatur nach Tiselius gelingt es, einen
umfassenden Uberblick iiber die im Liquor cerebrospinalis vorkommenden
Eiweifkorper zu gewinnen. Diese Eiweillkorper kdnnen auf elektrischem
Wege getrennt und durch ihre Wanderungsgeschwindigkeit charakteri-
siert werden. Mit den bisher verwandten Methoden war weder eine
exakte Trennung noch eine genaue Charakterisierung der Proteine im
Liquor moglich. Das gilt insbesondere auch fir die Ammonsulfatfillung,
ebenso fiir die Kolloidreaktionen, denen komplizierte und noch wenig
itbersichtliche Vorgénge zugrunde liegen.

2. Es konnten bei entziindlichen Erkrankungen des Nervensystems
ausschlieflich die im Blutplasma vorhandenen Eiweifkirper in der Cere-
brospinalfliissigheit nachgewiesen werden, nimlich das Albumin, das
a-Globulin, das g-Globulin und das -Globulin. Diese Proteine gelangen
also infolge des entziindlichen Prozesses aus den meningealen und cere-
bralen Capillaren in den Liquor. Die Liquordiagnostik stellt also bei ent-
ziindlichen Erkronkungen nichis weiter dar als eine Uniersuchung des
entziindlichen Ewxsudates. Eiweilkorper oder andere hochmolekulare
Substanzen, die auf Gehirnabbauprodukte verdichtig wiren, wurden
nicht gefunden. '

3. Die quantitative Zusammensetzung des entziindlichen Exsudates ist
bei den einzelnen Erkronkungen deutlich verschieden. Bei Polyneuritiden,
bei eitrigen Meningitiden und ebenso im Reparationsstadium der Polio-
myelitis tritt vorwiegend das Albumin durch die Capillarwinde, bei der
Paralyse mengenméfig in erster Linie das y-Globulin, Dieses Ergebnis
ist fiir die allgemeine Pathologie und die Lehre von der Entziindung von
groBler Bedeutung. '
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4. Mit den bisher bekannten an Membranen auftretenden Effekten
(Siebeffelt, elektrische Erscheinungen, auswdihlende Loslichkeit) ist dieses
Verhalien nichi vollstindig zu erkldren. Insbesondere bleibt die Frage
unbeantwortet, warum bei der Paralyse das y-Globulin so bevorzugt
durch die Capillarwinde hindurchtritt, obwohl es ein wesentlich héheres
Molekulargewicht hat als das Albumin.

4. Die erhohte Durchlissigkeit der Capillarmembranen, die bei
entziindlichen Prozessen den Ubertritt von hochmolekularen Substanzen
gestatten, sowie die quantitativ verschiedene Permeabilitit fir die Fiweill-
fraktionen bel den einzelnen Erkrankungen weisen auf Unferschiede im
submikroskopischen Feinbau der erkrankten Capillarwinde hin. Die
pathologische Verinderung dieser Capillarmembranen beruht méglicher-
weise auf einer Sprengung von Nebenvalenzbindungen mit Vergréferung
der Maschen im Netzwerk der Haut. Vielleicht tritt bei der Paralyse
noch ein ‘andersartiger Umbau auf, der die erhshte y-Globulin-Durch-
ldssigkeit erklart. Dieser Umbau der normalen Struktur spielt sich
groBenordnungsmifBig in einem Gebiet ab, das unser gewohnliches
Lichtmikroskop nicht mehr aufzulésen vermag, d.h. im Gebiet der
Dimensionen der EiweiBmolekiile. Vielleicht ist das Elektronenmikroskop
berufen, uns Einblick in dieses noch vollig unerschlossene Gebiet der sub-
histologischen pathologischen Strukturinderungen zu wverschaffen. Nach
erfolgreicher Losung dieser Aufgabe kénnen sich Morphologie und
pathologische Physiologie die Hande reichen und zu dem Ausbau einer
wirklich umfassenden Lehre von der Entziindung gelangen, wobei die
physikalische Chemie der EiweiBkorper die Grundlage abgeben wird.

Literaturverzeichnis.

Bannwarth, A.: Arch. . Psychiatr. 113, 284 (1941); 115, 566 (1943). — Eppinger,
Kaunitz u. Popper: Die serose Entzindung. Wien 1935. — Frey, H.: Arch, f.
exper. Path. 163, 399 (1932). — Hesselvik, L.: Hoppe-Seylers Z. 254, 144 (1938). —
Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 82, 151 (1939). — Acta med. scand. (Stockh.)
101, 461 {1939). — Hinsberg, K. u. K. Lang: Medizinische Chemie. Berlin u. Wien
1938. — Kekwick, R.A.: Proc. Faraday. Soc. 85, 47 (1940). — Longworth, L. G. and
D. A. Mcinnes: Chem. Rev. 24, 271 (1939). — McFarlane, 4. S.: Biochemic. J.
29, 660, 1175 (1935). — Mond, R.: Pfligers Arch. 217, 618 (1927). — Muizenbecher,
P. ».: Biochem. Z. 266, 226 (1933). — Roeder, F. u. O. Rehm: Die Cerebrospinal-
flissigkeit. Berlin 1942. — 7Tiselius, A.: Kolloid.-Z. 85, 129 (1938). — Trans.
Faraday Soc. 33, 524 (1937). — Biochemic. J. 81, 313, 1464 (1937). — Nova Acta
Regiae Soc. Sei. Upsaliensis, IV. Vol. 7, Nr4 (1930). — Tiselius, 4. and F. Horsfall:
J. of exper. Med. 69, 83 (1939). — Tiselius, 4. and E. A. Kabat: J. of exper. Med.
69, 119 (1939). — Thiselius, A. and H. Svensson: Trans. Faraday Soc. 85, 16 (1940). —
Shipley, R. A., K.G.S8tern and A. White: J. of exper. Med. 69, 785 (1939). —
Wehrli-Hegner, J. w. D. A. M. Wyss: Biochem, Z. 266, 16 (1933). — Wolpers, C.:
Naturwiss, 29, 416 (1941).



