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I. Mitteilung. 

Elektrische (kataphoretischc) Trennung der Eiweil~kSrper im Liquor 
r yon entziindlichen Erkrankungen des hTervensystems, 

ein Beitrag zur pathologischen Physiologie der meningealen 
und cerebralen BlutgeNlle. 

Von 
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Mit 23 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 11. November 1943.) 

A. Einleitung. 
Die Liquordiagnostik verdankt  ihren grol3en Aufschwung der Ein- 

fiihrung der heute gebr/~uchlichen Laboratoriumstechnik, die seit fast  drei 
Jahrzehnten nur wenig modifiziert, unentbehrliches Hilfsmittel der IClinik 
geworden ist. Wenn sich auch die Beschreibung der L~quorbefunde bei 
den einzelnen Nervenkrankheiten im Laufc der Zeit erheblich vervoll- 
kommnet  hat, so fehlte uns aber bisher jede Sicherheit, wenn es sich 
darum handelte, diese Befunde pathologisch-physiologisch zu erkl/~ien 
und damit  mit telbar  zu einem tieferen Verst/~ndnis der loathologischen 
Vorgi~nge bei jenen Erkrankungen zu kommen. 

Eine solehe Vertiefung unserer Erkenntnis ist wesentlich an die Ein- 
fiihrung und den Ausbau neuartiger Untersuchungsmethode~ und experi- 
menteller MSglichkeiten 1 gebunden, da die bisher vorliegende Teehnik 
wiehtige Fragen nicht sieher zu e~tscheiden vermag. Es sei nur auf das 
Problem der Herkunf t  der EiweiBk6rper im Liquor und die sich daraus 
ergebenden Folgerungen fiir die pathologisehe Physiologie der cerebralen 
und meningealen Blutgefi~l~e hingewiesen. Eine Kl~rung dieser Frage 
wfirde gerade der Klinik neue Anregungen geben. 

Es hat  in den letzten bMden Jahrzehnten nicht an Versuchen gefeblt, 
neue experimentelle Wege ftir die Liquorforsehung zu suehen. Die Aus- 
beute an neuen Erkenntnissen blieb aber im allgemeinen gering 2. D a s  
methodische Ri~stzeug der normalen und pathologischen Liquorphysiologie 
ist bemerkenswert ri~ckstdndig und start geblieben, wenn man die moderne 

1 Herrn Geheimrat Bumke sind wir ffir die gro/~zfigige Unterstfitzung unserer 
Arbeiten zu ganz besonderem Dank verpflichtet~ Aui3erdem wurde die Arbeit 
durch Mittel der ~tinehener Universitatsgesellschaft unterstiitzt. 

2 Siehe z . B . F .  Roe~ler: Die physikMischen Methoden der Liquordiagnostik, 
Berlin 1937. 
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Entwicklung der physikalischen Chemie etwa der Eiweigk6rper 1 zum 
Vergleich heranzieht. Hierfiir sind verschiedene Ursachen verantwort- 
lich zu machen. Der wichtigste Grund ]iegt in der Tatsache, dab es 
bisher nicht gelang, die hochverfeinerte Experimentierkunst der Nachbar- 
disziplinen, nimlich der Physik uud der physikalischen Chemie, den 
Problemen der Liquorphysiologie .anzupassen und nutzbar zu machen. 
Hierfiir ist allerdings ein verhMtnism~gig hoher Grad an M]gemeiner 
Lab0ratoriumserfahrung, an physikalischem, chemischem und tech- 
nischem Wis'sen und auch an mathematischer Bildung ~ unerliBliche 
Voraussetzung. D i e  Zeiten, als es nfit geringen Mitteln In6gdieh war, 
die Wissenschaft yore Liquor weiterzutreiben, sin d endgfiltig voruber. 
Es ~drd sogar in Zukunft aueh ffir die Medizin wieder notwendig werden, 
eigene experimentelle Forsehungsmethoden zu entwieke]n. Die Kli~ilc 
muff dabei allerdings yon der Forderung abstehen, ,,ein]ache", ]iir die 
,,Praxis" brauchbare Methoden mit unmittelbarem diagnostischen Gewinn 
zu verlangen. Die expe r imen te l l en  Apparaturen nehmen notwendig 
mit dem Weitersehreiten der Wissensehaft an Komp]izierthe~t zu. De~ 
Kliniker wird abet nicht zuletzt die L6sung yon Problemen zugute Icommen, 
die sich unmittelbar am Kranlcenbett 8tellten. 

Die vorliegende Untersuehungsserie stellt sieh die Aufgabe, in erster 
Linie die Methoden der modernen physikalisehen Chemie der hoeh- 
polymeren Stoffe fiir die Liquorphysiologie fruehtbar zu maehen. Die 
lu]tgetriebene Ultrazentri[uge, wie sie yon amerikanischen Autoren ent- 
wiekelt und aueh in Deutschland eingeffihrt wurde, und die elektro- 
1ohoretische Algpctratur yon Tiselius sind die haupts~chliehsten Unter- 
suchungsmittel. Darfiber hinaus sollen auch noeh andere physilealisch- 
chemische Methoden Anwendung finden. Entwieklungsarbeit war nur 
insofern zu leisten, als die Apparaturen den Besonderheiten der Liquor- 
forschung, insbesondere den geringen Mengen und Konzentrationen an- 
gepaBt und unter Umst~nden entspreehelld modifiziert werden nmBten. 

B. Die Methodik. 
Ein positiv oder negativ geladenes Teilchen, das sieh in einer w~sse- 

rigen L6sung befindet, setzt sich unter der Einwirkung sines elektrisehen 
Stromes in Bewegung. Die Wanderungsrichtung wird dureh die Art der 
Ladung bestimmt; positive Partikel werden yore negativen Pol, der 
Kathode, ~ngezogen, solche mit  entgegengesetztem Ladungssinn yon 
der Anode. Die Schnelligkeit dieser ~3ewegung h ing t  zun~ehst yon der 
St~rke des elektrischen Feldes ab, sie wird daher auf die Feldst~rke eins 

i Eine gute ~bersichL vermittelt d~s Buch yon The Svedberg und K. "O.-Pedersen: 
Die Uttrazentrifuge. Dresden u. Leipzig 1940. 

Eine erste Einfiihrung zum Selbstunterricht gibt S. P. Thompson: ttOhere 
Mathem~tik und doeh verstgndlich, iibersetzt yon K1. Clusius, 5. Aufl. Leipzig 
1927. - -  Empfohlen sei ferner fiir eingehenderes Studium//. Rothe: HShere Mathe- 
mat~, Tell I--III,  6. Aufl. Leipzig u. Berlin 1940. 



Studien zur pathologischen Physiologic des Liquor cerebrospinalis. I. ~21 

bezogen und dann (absolute) Wanderungsgeschwindigkeit der Fartikel 
genannt. Die Wanderungsgeschwindigkeit ~ hat also die physikMisehe 
Dimension cm2Xsee-lXVolt -1. 

Die Wanderungsgeschwindigkeit im Einheitsfeld stellt bei den ein- 
zelnen Ionen der Salze in w~sseriger LSsung 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 EiweiBkSrper 
in LSsung elektrigch geladen. Auch sie haben eine 
definierte Wanderungsgeschwindigkeit, wenn man 
bei bestimm~en Versuehsbedingungen (Konzentra- 
tion des Eiweil]es und der anderen in der LSsung 
vorhandenen Ionen einsehliel31ich der Wasserstoff- 
ionen) und bei bestimmter Temperatur untersueht. 
Die Wanderungsgesehwindigkeit verschiedener Ei- 
weil~arten kann erfahrungsgem~tl~ versehieden sein. 
Es ist also m6glich, erstess einen Eiweiflk6rper mit 
Hilfe dieser Zahl einigermaflen ~iche~" zu diagnostizieren, 
ss ist abet zweitens ,auch mSglich, sin Gemisch au[ 
elelctrischem Wege in einzelne Fraktionen zu zerlegen. 
Diese Art der Trennung dutch Kataphorese stellt 
einen sehr schonenden Eingriff dar, bei dem diege 
gegen Chemikalien hochempfindlichen Substanzen 
keine oder nur verh/~ltnism/il3ig sehr, geringe Ver- 
~nderungen erleiden. 

Die Methode der Bestimmung kataphoretischer 
Wanderungsgeschwindigkeiten yon Eiweil~kSrpern 
hat eine jahrzehntelange Geschiehte, es ist aber 
erst Tiselius (1930 und 1937) gelungen, die Apparatur 
soweit teehnisch und theoretisch-mathematisch 
durchzuarbeiten , dab exakte ]3estimmungen und 
Trennungen unter Ausschlul~ der friiheren Fehler- 
quellen mSglich geworden sind. 

Das Prinzip der Methodik ist sehr einfach, die Ausgestaltung im 
einzelnen erforderte wie erw~Lhnt einen erheblichen Anfwand an Scharf- 
sinn und experimenteller Erfahrung. Das gleiche gilt auch ffir Hand- 
habung und Bedienung der Apparatur. In ein U-Rohr (Abb. 1) wird 
eine Eiwei618sung bis zur I{She NN' eingeffillt und mit einer w~Lsserigen 
Fliissigkeit iibersehichtet. Wi~d nun ein elektrischer Strom dutch das U- 
Rohr gesandt, so verschieben sich dis Grenzen Eiweil~lSsung Fltissig]~eit, 

Die Feldstarke wird in Volt pro cm (Volt • cm -~) gemessen. Beziiglich des 
Sinnes der physikalischen Dimensionen wdrd auf die Lehrbiicher der Physik ver- 
wiesen. 
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Kataphorelische Tren: 
hung zweier Eiweifl- 
t'Srper scheraatisch. 

Urspri ingHche l~'bel-- 
sch ich tungsgrenzen  

b ei N N ' .  Nach  S t rom-  
d u r c h g a n g  durch  das 
U - R o h r  w~ihrend einer  
b e s t i m m t e n  Ze i tdauer  
in R i c h t u n g  der  Pfeile 
ist  der  l~ngsschra f -  
f ie r te  Eiweil~k6rpe~ i m  
Anodenschenkel  bis o, 
im  1Kathodenschenkel 
bis o', das l an g samer  
w a n d e r n d e  schr~g.. 
schraf f ie r tePro te in  bis 
p bzw. p '  gewander t .  
Der  R a u m  op enth~Llt 
n u r  langsschraff ier-  
ten,  der  R a u m  p'o" n u r  
schr~igschraffiertenEi- 
weiBkSrper.  Bei o, p, 
o' u n d p '  s ind Grenzen  
en t s tanden ,d ie  optisch 
als Schlieren s ich tbar  

g e m a c h t  werden  
kOnnen. 
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da die Eiweil~teilchen unter bestimmten Bedingungen z .B.  entgege~ 
der Richtung des Stromes wandern. Nach einer gewissen Zeit liegt 
die Grenze im Anodenschenkel (An) des U-Rohrs, die sich ursprfing- 
lich bei ~VN' befand, bei p, die im Kathodenschenkel (Ka) bei p'. 

II ................ 
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t 
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X-,4ctlse:Ac~se des U-Roh~,s 

J 

Abb.  2. Kataphore$ische Trennung zweier 
Eiweiflk6rper graphisch. Der  obere Tell 
tier Abbilclung stel l t  die l~onzent ra t ion  
a n  l~ngs- u n d  schr~gschraf f ie r tem Ei- 
weiBkSrper in e inem Schenke] des U-  
Rohrs  nach  S t r o m d u r c h g a n g  whhrend  
einer  bes t imin ten  Ze i tdauer  dar.  Bei p 
a n d  o befinden sich die in Abb.  1 sche- 
ma t i sch  ebenfalls m i t  p n n d  o bezeich- 
ne ten  Grenzen.  Wege n  der  Diffusion 
sind diese Grenzen n icht  ~charf, viel- 
m e h r  s inkt  die Konzen t r a t i on  langs tier 
Knrvens t f i cke  r ,  s~ u n d  r~, s~. Der  
mittlere Teil tier Abbi ldung  zeigt  die 
K u r v e  des Dif ferent ia lquot ien ten  der  
oberen  K u r v e ,  d . h .  den Verlauf  des 
Brech lmgs indexgrad ien ten  in de m be- 
t r e f fenden  Schenkel  des U - R o h r s .  
Bei e iner  b e s t i m m t e n  Stel lung tier 
Schlierenblende wi r4  ein b e s t i m m t e r  
B e t r a g  des Brechungs indexgrad ien ten  
als Scliliere darges te] l t  (untererTeil tier 

Abbi ldung) .  

In der Abb. 1 ist das Verhalten zweier 
Eiweil~kSrper yon verschiedener Wande- 
rungsgeschwindigkeit dargestellt; es sei 
an ihr zugleich das Verfahren der Tren- 
hung erl~tutert. Nach Ablauf der vor- 
gegebenen Zeit nimmt die LSsung des 
schr~gschraffierten Eiwei3kSrpers mi t  
der langsameren ~vVanderungsgeschwin- 
digkeit den t~aum yon p' bis o', die 
des schnelleren l~ngsschraffierten d6n 
Raum yon o bis p ein. An den Stellen 
o und o'  sowie p und p' sind Grenzen 
entstanden. Der Abschnitt o p enthAlt 
im Anodensehenkel ausschliel~lich Ei- 
wei~ mit der hSheren Wanderungs- 
geschwindigkeit, im Abschnitt p' o' des 
Kathodenschenkels ist die Substanz mit 
der ]angsameren Beweglichkeit isoliert. 
Die auf diese Weise rein erhaltenen 
Stoffe kSnnen durch eine geeignete Vor- 
richtung abgezogen und zur Analyse 
gebracht werden. 

Die Geschwindigkeiten, mit der 
sich die Grenzen o, o' und p, p' nach 
aufws bzw. abwi~rts bewegen, ergeben 
die Wanderungsgeschwindigkeiten des 
Is und des schri~gschraffierten Ei- 
weiBkSrpers. Da Eiwei~lSsungen sehr 
oft farblos sind, war die Ausgestaltung 
einer Methode erforderlich, die es ge- 
starlet, diese Grenzen sichtbar zu 

machen. Im Inst i tut  yon Svedberg in Upsala sind hierffir mehrere Ver- 
'fahren angewandt und ffir den besonderen Zweck weiterentwickelt 
worden, yon denen die sog. Schlieren.Methode (Toepler) das einfachste 
ist. In der Abb. 2 (obere Kurve) ist. die Verteilung der Eiweift- 
konzentration im Anodenschenke] des U-l~ohrs dargestellt. Die X-Achse 
entspricht der Achse des U-Rohrs, auf der Ordinate  ist die Eiwefl]- 
konzentration aufgetragen. An den Grenzen p und o sinkt diese, und 
zwar l~ngs der Kurvenstficke rs. Dieses langsame und stetige Absinken 
der Eiweii~konzentration ist du~'ch d ie  immer an Grenzen auftretende 
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Diffusion 1 bedingt, welche die Tren~flache zwischen Flfissigkeit und 
unterschichteter Eiweil315sung verwischt. 

Wird nun ein Lichtstrahl  senkrecht oder sehr/ig zur Achse durch das 
U-Rohr gesandt, so erf/~hrt dieser nach den Elementen der Optik keine 
Riehtungs/~nderung, falls der Brechungsindex in3 Inneren ]/~ngs der 
Achse konstant  bleibt. Da der Breehungsindex n einer Eiwei$15sung 
dem Gehalt an Proteinen direkt  proportional ist, wird sieh die Breehungs- 
zahl I/~n~gs der gradlinigen Stficke der Konzentrat ionskurve der Abb. 2 
nicht /~ndern; mit  anderen Worten, zwischen den Abschnitten t und r 1 
sowie s 1 und r 2 und endlieh s 2 und w der Abb. 2 t r i t t  keine Richtungs- 
/~nderung eines quer durch das U-Rohr gehenden Lichtstrahls auf. Anders 
liegen die Verh/s an den dutch Diffusion verwisehten Grenzen, 
d .h .  zwischen r 1 und s 1 bzw. r e und s~. I-Iier /~ndert sich die Konzen- 
trat ion und damit  auch der Brechungsindex 1/~ngs der Aehse des U-Rohrs, 
der Differentialquotient des Brechungsindex naeh der X-Richtung ist 
ungleieh yon Null, es tri t t ,  wie man sich ausdriickt, ein Breehungsindex- 
gradient ~ in dieser l~ichs auf. In  der mitt]eren Kurve der Abb. 2 
ist diese J~nderung des Breehungsindex n, d .h .  dn/dx gegen die L/s 
riehtung des U-Rohrs, die X-Achse aufgetragen. Lichtstrahlen, die 
an den Stellen der Brechungsindexdinderung das U-Rohr quer durch- 
setzen, werden gekrfimmt und aus ihrer urspriinglichen Richtung ab- 
gelenkt. 

Die optische Anordnung zur Beobachtung der wandernden Grenzen 
mit  Hilfe der Schlieren-Methode i~t in Kiirze folgende (Abb. 3): Die 
Lichtquelle (Queeksilberniederdrueklampe a mit  Filter b zur Erzeugung 
einfarbigen Lichtes) beleuchtet einen sehmalen horizontalen Spalt c. 
Dieser Beleuchtungsspalt wird genau auf einem zweiten ebenfalls hori- 
zontalen und verstellbaren Spalt (der S hl[e=enblende) g vermittels 
e~ner grol~en Linse (Schlierenkopf) d abgebildet. Dabei durchsetzen die 
Lichtstrahlen das im Thermostaten e befindliche U-Rohr ], dessen Aehse 
nat{irlich vertikal steht. Hinter der Schlierenblende g befindet sich ein 
Kameraobjekt iv  h, das auf das U-Rohr eingestellt ist und dessen Bild 
auf der Mattseheibe bzw. photographisehen Platte i entwirft. Is t  der 
Brechungsindex ]/~ngs der Aehse des U-Rohrs konstant, so wird dieses 

1 Die Kurvenstficke rs werden durch eine bestimmte LSsung der partiellen 
Differentialgleichung, welche das Diffusionsgesetz (Fick) formuliert, bestimmt. 
Die Kurvenform ergibt sich aus einer Funktion, die eben jene LSsung darstellt und 
mit dem sog. Wahrscheinlichkeitsintegral identisch ist. Eine einfache Rechnung 
zeigt, dab die urspriinglichen TrennflKchen o und ~0 an den Stellen liegen, an denen 
die Konzentration durch die Diffusion auf die H/~lfte gesunken ist. (Siehe A. Eucken, 
GrundriB der physikalisehen Chemie, 5. Aufl., S. 371. Leipzig 1942 und The 
Svedberg u. K.O. Pedersen: Die UlSrazentrifuge, S. 6.) 

Eine eingehende mathematische Behandlung dieser Verh/~ltnisse finder 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, Absehnitt 
von H. Schardin: Die Schlierenverfahren und ihre Anwendungen. 
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gleichm~l~ig hell erscheinen, da die es durehsetzenden Licktstrahlen 
keine l~ichtungs~nderung erleiden und  dutch die Schlierenblende g in 
das Kameraobjektiv fallen. An den Grenzen dagegen werden die Licht- 
strahlen infolge der oben besshriebenen Verhgltnisse gekri immt,  aus 
ihrer t~ichtung abgelenkt, und sie fallen daher nisht mehr genau in die 
spalffSrmige Sshlierenblende g, sondern auf deren untere Spaltbacke. 
Sie gelangen deswegen nieht mehr oder doeh nur noeh teilweise in das 
Kameraobjektiv h. Infolgede~sen mul~ die Gegend der Trennungs- 
flaehen zwisehen ProteinlSsung und Fliissigkeit auf der Mattssheibe als 
querverlaufendes', je naeh der Konzentrations~nderung mehr oder weniger 

a t e  d e  f e at~ 

~-r 

Abb.  3. Schematische ~)ber~icht 4)ber die Kata~horesea~a~at~r .  a Q~ecks i l he rn i ede rd /nck -  
lamDe m i t  Geh~use ,  b Gr i inf i l te r ,  c ~e l euch tungss l3a l t ,  d Sch l ie renkopf ,  e The rn3os t a t  m i t  
D o p p e l f e n s t e r n ,  t U-1Eohr, g Schl ie~enblende,  h K a m e r a o b j e k t i v ,  i Dho tog raph i s che  P l a t t e  
b z w .  1Vlattscheibe. D e r  S p a l t  c w i r 4  d~u'ch d e n  Schl ierenkoDf d a u f  die Sch l i e renb lende  g 

a b g e b i l d e t .  Das  t t [ a m e r a o b j e k t l v  h i s t  a u f  das  U - ~ o h r  ] e ingeste] l t .  

scharies dunkles Band erscheinen. Nach erfolgter Trennung der einzelnen 
Eiweil~kSrper durch den Strom werden diese Schlieren photographiert 
(Abb. 5--9, 12--14, 17, 18, 20 und 21), die Geschwindigkeit ihrer Ver- 
schiebung gemessen und daraus die Wanderungsgeschwindigkeit der 
einzelnen getrennten Eiweii~k6rper berechnet. Die Breite dbr Schlieren 
h/ingt yon der Weite der Schlierenblende g ab. Es wird also ein be- 
stimmter Betrag der Brechungsindex/tnderung (bestimmter Wart yon 
dn/dx) als Schlierenband dargestellt (Abb. 2, unterer Teil). Daher l~Bt 
sieh die Kurve des Brechungsindexgradienten (A~)b. 2, mittlerer Teil) 
bestimmen, wenn man die Breite der Schlieren ausmil~t und sie gegen 
die Stellung der unteren Spaltbacke in einem Koordinatensystem aui- 
trggt (Abb. 10, 11, 15, 16, 19, 22 rind 23). Aus diesen Kurven kann man 
den relativen Anteil der einzelnen Komponenten an der gesamten Eiweil~-. 
konzentration absch/~tzen, wie weiter unten im einzelnen gezeigt werden 
~oll. 

Im ~olgenden sollen die experim~nteUen Einzelheiten beschrieben werden. Es 
sei noch einmal betont, dal~ Bedienung uiad Pflege der Apparatur ein grol~es MaB an 
physikalisch-chemischer Laboratoriumserfahrung voraussetzt. Unter dieser Be- 
dingung arbeitet sie einwandfrei. Die Methode eignet sich 'aus diesen Griinden 
jedoch nicht zur Ausfiihrung ,,klinischer" Reihenuntersuchungen. Sie ist zur 
L6sung - bestimmter pathophysiologischer Fragen gedacht. 

1. Entnahme und Au]bewahrung der Liquores. Die Entnahme der Liquors 
geschah in der gewohnten Weise lumba], suboccipital ode~ dutch Ventrikelpunktion. 
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Um parallele Untersuchung mit der iiblichen Laboratoriumstechnik durcl3zufiihren 
waren jeweils im ganzen 20--25 ecru erforderlieh. Zur Aufbewahrung warden die 
Punktate in Ampullen (aus Reagensgl~tsern gefertigt) eisgesehmolzen und diese 
bei - -  150 im TiefkiiMschrank eingefroren. Nur auf diese Weise lassen sich eiwei$- 
haltige l~'liissigkeiten ohne erkennbare Xnderung ihrer Struktur und ohne bakte- 
rielle Verunreinigung monatelang attfbewahren. 

2. Dialyse der Liquores und die Gesamteiweifibestimmung. Vor dem Versuch 
iniissen dis Liquores dialysiert werden, um sie auf genau das gleiche 10n zu bringen 
wie die PufferlSsung, mit der sis im Kataphoreserohr fibersehiehtet werden sollen. 
Zu diesem Zweck ist yon uns eine besondere I)ialysierapparatur ffir Meine Mengen 
(etwa 5 ccm) en~wickelt worden, die in der n/~chsten Mitteilung ausffihrlieher be- 
sehrieben wird. Es handelt sich um Ideine GIasgefi~Be mit langem Stiel, die aus 
drei Teilen, dem Ober~eil, einem Glasring und dem Unterteil bestehen. Die Grfl]en- 
verhaltnisse mOgen aus der Abb. 1 der n~chsten Mitteilung entnommen werden. 
Die Sehlfffe zwisehen den einzelnen Teilen werden leicht gefettet, der Olasring 
wird auf das Oberteil gedrfickt, die trockene Membran aufgelegt und das Unterteil 
auf die Membran mit I-Iilfe der Gummiringe gelorel]L Die Ffillung erfolgt mit einem 
Trichter, dessen Trichterrohr his dicht oberhalb der Membran in den Stiel des 
G~fi~ftes eingeffihrt wird, um Luftblasenbfldung zu vermeiden. Es wird Liquor 
b~s zu einer bestimmten ~arke am Anfangsteil des Stiels geffillt. Als Membranen 
eignen sich entspreehend zugeschnittene Stiicke der I)ialysierschl~ue]ae yon 
•alle und Co. (Biebrieh), die dureh Quellung einen eiwei$dichten Absehlul~ erzielen. 
GewShnliehe Cellophan- oder Kuprophanmembranen sind ungeeignet. 2_ Mehrere 
Dialysiergef/ifte werden am Stiel in einen Biirettenhalter eingeklemmt, so daft die 
AuBenflfissigkei~ his zur Ftillungsmarke am Anfangsteil des Stids reicht. Der 
BtirettenhaI~er wird durch einen kleinen Elektromotor in Umdrehungen versetzt 
und auf diese Weise ftir ausreiehende Riihruug gesorgt. Die ganze Apparatur wird 
in ein an das Kalteaggregat des Eisschranks angeschlossenes Ki~ltebad gesetzt, 
so daft bei 1---40 dialysiert wird, um Bakterienwaehstum und Strukturanderung 
des EiweiSes zu verhindern. Durch interferometrische und sloektrographische 
Untersuehungen sowie durch Bestimmung des Stickstoffes konnten wit zeigen, 
dab unter n0rmMen Bedingungen (normaler Rest-N) erst naeh 48 Stunden die 
niedermolekularen Stoffe des Liquors praktisch ausreichend entfernt sind ~. Natur- 
gema$ ist naeh dieser Zeit auch eine v611ige Angleiehung des PH in der Innen- und 
AuBenfltissigkeit eingetreten. 

Die Bestimmung des Gesamteiweifles mui3te unter Schonung des Materials, yon 
dem nur besehr~nkte lViengen zur Verfiigung standen, erfolgen. Aus diesem Grunde 
warde naeh der Dialyse das Dialysat gegen die Aul]enfliissigkeit in dem Wasser- 
interSerometer yon Zeifi interferometriert, bevor es zur Kataphoreseverwandt wurde. 
])as In~erferometer 2 lieft sieh mit einer Harnstoffl6sung yon bekanntem ttarn- 
stoffgehalt auf Brechungsindexdffferenzen leicht eichen. Als spezifisches Inkrement 
fiir Eiweift wurde der Wert 0,00202 verwandt. Vergleichende Stickstoffbestim- 
mungen ergaben eine befriedigende, wenn auch ilieht ideale Ubereinstimmung 
zwischen den interferometriseh und kjeldahlometrisch gewonnenen EiweiBwerten. 
Ftir unsere Zwecke ist die Genauigkeit jedenfalls ausreichend. Das besehriebene 
Verfahren der interferometrischen EiweiSbestimmung ist wesentlich exakter als 
die ganz ungenauen volumetrischen (Ka/ka) und die ebenfalls nicht einwand- 

Die in der Literatur angegebenen Zeiten zur Trennung tier hochmolekularen 
yon den niedermolekularen Substanzen dutch Dialyse sind also meist zu kurz, 
zumal offenbar oft nicht ftir ausreichende Rfihrung gesorgt wurde. 

Herrn Prof. K. Clusius, Physikalisch-Chemisches Institut, der Universit~t, 
sprechen wir fiir die leihweise Uberlassung eines Interferometers unseren verbind- 
lichsteu Dank aus. 

Archly  lttr Psychiatr ie ,  Bd. 117. 15 
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freien nephelometrischen l~ethoden, deren Schwichen Hinsberg und Lang mit 
Reeht hervorhoben. Auf der Interferometrie des nicht dialyslerten Liquors gegen 
Wasser oder KochsalzlSsung (Roeder) ]/~fit sieh keine EiweiBbestimmung aufbauen, 
da die zur Lichtbrechung beitragender~ dialysierbaren Substanzen des Liquors 
mengenmaBig yon Fall zu Fall schwanken. 

3. Die Messung der Wasseretoffionenl~onzentration und der Leit]~ihiglceit wurden 
mit den entsprechenden Apparaturen (Potentiometer und Lyograph) der Firma 
Lautenschliiger, Mtinchen, durchgefiihrt. ])as p~ liefl sieh mit einer fiir unsere 
Zwecke genfigenden Genauigkeit an der Chinhydronelektrode unter Beriicksichti- 
gung der Temperatur feststellen. Die ~ ~essung der Leitf/~higkeit erfolgte bei der 
Temperatur der Katapborese dureh Einsenken des MeBgefliBes in den Thermo- 
staten des U-Rohrs. Des iKeflgefiB bestand aus einem einfachen Becher mit den 
am Deekel festgekitte~en Elektroden. Die Bestimmung der Widerstandskapazit~t 
geschah mit Hilfe einer n/50-KC1-LSsung, deren spezifische LeRf/~higkeit bei 
0 ~ 0,001522 ~2 - i  X em -1 betrigt. 

4. Die Bestimmung der katctlghoretischen Wanderungsgeschwindiglceit erfolgte 
mit der vonder Firma Hetlige, Freiburg i. Br., gelieferten Apparatur naeh TiseIius. 
AUerdings muBten einige sehr wiehtige ~nderungen an der Optik vorgenomm~n 
werden, da die mRgegebenen Spalte unseren Anspriiehen nioht geniigten u~hd 
Justiervorrichtungen, die unbedingt erforderlich sind, an der photogrulohisehen 
K~mera des gelieferten Apparates fehlten. Eine ausfiihrliche Besehreibung der 
Versuchsanordnung findet0 sieh bei Tiselius; es sell deswegen an dieser St~elle nut 
fiber zusitzliehe Erfahrungen beriehtet werden, die im Laufe der Arbei~ gewonnen 
wurden. 

a) Des K~ltebad besteht arts dem mit Doppelfens~ern versehenen Thermo- 
staten, ein innen verniekelter, aullen zur Isolierung mit Kork und Holz versehalter 
Kupferbeh~lter i und der Kfihlsehlange. Es erwies sieh als zweekm/~l]ig, ihre 
Windungen so zu legen, dab ihre Aehse mit der Riehtung der optischen Aehse 
ungef/~hr zusammenfillt. Des 1Kilteaggregat 2 betreibt fiber eine Sehalttafel mit 
entspreehenden Ventilen sowohl die. Kiihlsehlange des Thermostaten und die 
Dialysierapparatur, als auch einen groBen Eisschrank. Die Temperatur des K/ilte- 
bades kann zwischen 0,3 und 0,70 gehalten werden, eine ffir die Versuehe ausreichende 
Konstanz. 

b) Die Abb. 4 gibt  die Einzelheiten des zur Kataphorese benutzten U.ttohrs 
wieder. Es besteht aus mehreren Teilen (a bis d), die auf ebene gesehliffene Glas- 
platten montiert sind. Sie lassen sich gegeneinander verschieben, und zwar mit 
Hilfe der Puffer p, die mit PreBluft betrieben werden. Beim ~bersehiehten wird 
zun/iehst Teil a und b mit EiweiB16sung gefiillt, Teil b dann naeh links oder reehts 
gesehoben und auf diese Weise gegen c abgeschlossen. Wenn v mit der ~berschieh- 
tungsflfissigkeit geffillt ist, wird des U-Rohr in den Thermostaten eingesenkt. Iqaeh- 
dem sich die Temperatur ausgegliehen hat, wird Tefl b (Abb. 4) wieder zuriiek- 
gesehoben und auf diese Weise nach dem Schieberprinzip iibersehiehtet. Das 
U-Rohr ist mit I{ilfe yon Gummischliuehen an zwei grebe Gef~Be angeschlossen, 
in denen sieh die unpolarisierbaren Elektroden (Ag-AgC1-Elektroden) befinden. 
Sie sind in Abb. 4 nicht dargestell~. 

Nach Ubersehiehtung ist die Grenze zun~chst nicht sich~bar, da sie sich zwischen 
den Abteilunger/b u n d c  befindet und yon den Grundplatten verdeekt wird. Um 
sie siehtbar zu maehen, wird aus dem Elektrodengef/iB der Kathode mit I-Iilfe 
einer 1 eem-Spritze, an die eine lange feine Nadel montiert ist, etwa 1--1x/2 ecru 

1 Von der Firma ~. Wagner, l~iinehen 5, Baaderstr. 13, hergestellt. 
Die Anlage wurde yon der Firm~ Crustav ttuber I~aehf. o. It., Passage im 

Deutschen Theater~ Miinehen, eingerichtet. 
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Flfissigkeit langs~m innerhMb 1--5 Min., je nach der EiweiSkonzentration, heraus- 
gesogen. Sind die Grenzen erschienen, so wartet  man mit  dem EinschMten des 
S~romes etwa 1/4 Stunde. Dieses Verfahren hat  sich uns Ms einfacher und zweck- 
maBiger erwiesen Ms die Verwendung der yon Ticelius angegebenen und der 
Appara~ur mitgelieferten Kompensa,~ionseinrichtung, die darin besteht, dab ein 

Abb. 4. 29as U-Rohr der Apparatur. a Grundplatte mit Bodentei], b und'c L'nter - wnd 
Mitte]stfick, d Oberteit, e Anscblu8 zu den Elektrodengef~t~en (nieht dargeste]]t)0 ] Y=[~hne 

zur Ausgleichsleitung v. p pneumatische Puffer mit Leitnng ~'. 

Ebonitzylinder durch ein Uhrwerk langsam aus dem Elektrodengef/~B heraus- 
gezogen wird. , ' ~ o ~ :  , ~: 

Die Stabilit/it der Grenzen h/~ngt yon dem Dichteunterschied zwischen den 
be/den iiberschiehteten Ft/issigkei~en ab. Infolgedessen sind Greazen bei den 
EiweiBkonzentra~ionen, wie wir sie im Liquor linden, gegen Einwirkungen aller 
Art  besonders empfindlich. A n  crater Stelle stehen bier die thermischen Einwlr- 
kungen, wohingegen aueh zar~e Grenzen bei Erschfitterungen nicht so leicht zer- 
reif]en. Temperaturdifferenzen zwischen den in den verschiedenen Abschnitten 
des K~taphoreseapparates vorhandenen :Flfissigkeiten ffihren notwendig sofort 
zum Zusammenbruch der ~berschichtungsfl/~che. Der yon der Firma Hellige 
geHeferte Appg~at wird in das Kgltebad bis etw~ zur H6he der Hahne / (Abb. 4) 
versenkt. Die VerbindungsscM/~uehe v und das an sie ~ngescMossene Ghsrohr, 
das den Druckausgleich vermittelt ,  liegen aul]erhalb des T hermosta~en. /~fierdurch 

15" 
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kann es zu Temperatur- bzw. Diehteunterschieden zwisehen der im U-l~ohr und der 
in der Gegend yon v, [ oder e befindliehen Fltissigkeit kommen, so dab die L6sung 
im U-Rohr wegen ihrer geringeren Diehte nach oben steigt and die IJ-bersehiehtungs- 
grenze zerreigt oder doch erheblieh verbiegt. Es empfiehlt sich daher, die aus 
dem Thermostatenwasser herausragenden Teile, insbesondere die Itiihne ] und das 
Glasrohr oberhMb yon v mit einer Bandage zu umwickeln und diese 6fters mit 
Thermostatenwasser zu befeuohten. Bei einer neuen Konstrnktion der Apparatur 
erscheint es dringend notwendig, diese Fehlerquelle durch tieferes Versenken Mler 
Glasteile in das K/~lteb~d auszusehMten. 

Um Druekuntersehiede zu vermeiden, die durch den versehiedenen Ausdeh- 
nungskoeffizienten des Glases und der Fliissigkeit bedingt sein k6nnen, mug die 
auf anniihernd 00 gekiihlte L6sung in das ebenfMls kalte U-I~ohr gebraeht werden. 
An warmen Tagen empfiehlt es sieh, das U-Rohr w~hrend der ~iillung noch be- 
senders mit Eisstiickchen zu kiihlen. Aueh bei Anwendung Mler dieser Vorsiehts- 
maBregeln, die sieh uns in mehrjiihrigef, {ast t~iglieher Arbeit mit der Apparatur 
ergeben haben, ist es noch notwendig, das gefiillte tlohr 1--1i/2 Stunden im Kilte- 
bad zu belassen, ehe es ge6ffnet wird. 

Au{ die besehriebene Weise lassen sieh eiweil3hMtige Fliissigkeiten bis zu einer 
Konzentration yon 40--50 rag-% noch iiberschiehten, ohne dM3 die Grenzen zer- 
reiBen. 

:Die Elektrodengefilie mit ihren AI~satzstutzen warden mit bei etwa 280 sehmel- 
zendera Paraffin iiberzogen, um die naeh unseren Messungen nicht unerhebliehen 
Kriech~tr6me, die nach EinsehMten des Stromes auftreten, laerabzudriicken. Es 
isttrotzdem m6glieh, dag dieseKrieehstr6me eine ernsteFehlerquelle beider quanti- 
tativen Auswertung der'Versuehe darstellen. 

c) Die 01)tik mul3te, wie schon oben erw/ihnt, wesentlieh verbessert werden. 
Der mitgeliefert~ Beleuch~ng.ssl~alt wurde dutch einen verstellbaren besseren 
ersetzt i. Ebenso erwies sieh die Schlierenblende der Apparatur yon Hellige Ms 
ungeniigend. Aus-diesem Grunde wurde ein mit I-Iilfe eines Schneekengetriebes 
versehiebbarer optiseher Pri~zisionsspMt i gebaut, dessen nntere Backe sich bei 
einer Umdrehung um 0,5 mm verschiebt. Auf diese Weise l~igt sich die Backe um 
etwa i/io0 mm ohne jeden toten Gang verstellen, die Versehiebungen sind auf einer 
neben der Mattseheibe angebrachten Kreisteilung ablesbar. Feinste Brechungs- 
indexgradienten lassen sieh anf diese Weise noeh sichtbar maehen. 

Als Lichtquetle wurde eine Osram-Quecksilber-Dampflampe (Type I-IgQ 300) 
verwandt, das Licht der grtinen Linie yon 546 m# dutch eine geeignete Filter. 
kombination (Wratten-Filter oder Kombination yon Sehott-Glgsern) praktiseh 
monoehromatisch gemaeht. 

Mit Hilfe unserer Pr~zisionssehlierenblende ist aueh eine quantitative Aus- 
wertung der kataphoretischen Trennungen m6glich, ])as Verfahren beruht auf der 
Tatsaehe, dag die Breite des Sehlierenbandes vonder  Stellung der unteren SpMt- 
baeke der Schlierenblende abh~ngig ist. MiBt man also die Lage der Schlieren- 
b~nder bzw. ihre Breite bei verschiedenen SpMtstellungen un4 tr~igt die Ergebnisse 
in ein Koordinatensystem Bin, SO erh/tlt man die Gradientenkurve dn/dx = [ (x) 
(Abb. 1, mittlerer Tell). :Durch Integration ergibt sich n = f [  (x)dx, d.h. der 
Breehungsindex und damit aueh die Konzentration der einzelnen Eiweigkompo- 
nenten ist dem F1/icheninhalten unter den einzelnen Gipfeln (Abb. 10, l l ,  15, 16, 
19, 22 nnd 23) proportional. Die Fl~ehen miissen also mit dem Planimeter ans- 
gemessen werden. Bei bekannter interferometrisch festgestellter Gesamteiweig- 
konzentration liBt sieh die Konzentration der einzelnen Komponenten dann 
angeben. :Die ~ethode ist nicht v611ig genau. EinmMist die Lage der Grundlinie, 
der X-Aehse unsicher, Ierner l~Bt sieh die Breite der Sehlierenbinder bei flacher 

i I-Iergestellt -con der Firma Karl Heuwing, Mtiinohen 25,. Planeggerstr. 23. 
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Gradientenkurve oft nieht ganz zuverl~ssig mit dem Megmikroskop messen. In 
diesem l~'alle ist n~tmlieh die Liehtablenkung so gering, dab noeh ein Teil des Lieh- 
tes in die Schlierenblende fgllt und an dem entspreehenden Sehlierenband eine 
verwasehene Grenze, d.h. ein allmi~hlieher Ubergang zwischen tIelligkeit und 
Dunkelheit zu sehen ist. Diese Schwierigkeit lieBe sieh dutch Ausphotometrieren 
grundsi~tzlieh beheben. Wit haben jedoeh auf diese Komplizierung verziehtet 
und uns mit einer m6gliehst genauen Messung der Hell-Dunkelgrenze begnfigt. 
Bei geniigender Zahl yon ~egpunkten erlaubt das Verfahren jedenfalls Relativ- 
messungen, auf die es uns im wesentliehen ankam. - -  Mit der yon der Firma Hdlige 
gelieferten Optik lgBt sieh die Nkalenmethode (Lamm) nieht durehffihren. Der 
Breehungsindexgradient in der Cuvette hat eine erhebliehe Linsenwirkung, d.h. 
die dutch ihn hindurehgehenden Lichtstrahlen werden vor der Mattseheibe ver- 
einigt, wenn diese auf die Skala hinter tier Cuvette eingestellt ist. I~ffolgedessen 
sieht man an der StelIe des Gradienten keine Striehversehiebung, sondern eine 
Lfieke in der Skala. Zum Gebraueh der Skalenmethode ware eine wesentlich li~ngere 
Brennweite des Kameraobjektives erforderlieh. (Siehe aueh bei Nvedberg und 
Pedersen: Die Ultrazentrifuge.) 

d) Die elektrisehe Einriehtung wurde in der yon Tiselius angegebenen Weise ver- 
wandt. Ein groBer Widerstand im Prim~rkreis des Transformator-Gleichriehter- 
systems ermTglieht eine einwandfreieRegulierung der Spannung 1 im Sekund/irkreis 
fiber einen weiten Bereieh. Diese Spannung selbst wurde nieht gemessen, vielmehr 
liel3 sieh die Stromst~rke im Hoebspannungskreis mit ttilfe tines Megger~tes 
(Mullavi, Hartmann und Braun) mit gentigender Genauigkeit bequem feststetlen. 
Die Bereehnung der Felclst~rke erfolgt naeh der Formel 

i 
F - - q . ,  

wobei q den Querschnitt ~ des U-I~ohrs, ~ die Leitf~higkeit und i die abgelesene 
Stromst~rke bedeutet. 

Die bei Einsehalten des Stromes auftretende W~rme ffihrt zu Temperatur- 
differenzen zwisehen dem zentralen und dem periloheren Teil des U-Rohrs, wie 
yon Tiselius eingehend untersueht wurde. IJ'bersehreiten diese Temtoeraturdiife- 
renzen ein bestimmtes tragbares MaB, so treten Konvektionen in der Flfissigkeit auf, 
die zum Zerreigen der lJberschichtungsgrenzen ffihren. Naeh dem im Abschnitt b) 
ausgefiihrten ist die Empfindlichkeit dieser IJ~bersehichtungsgrenzen yon der Eiweig- 
konzentration abh~ngig. Es ist also /iir ]ede Eiweiflkonzentration nur ieweils ,eine 
maximale Wgirmeproduldion (gemessen in Watt/ecru).zuliissig, wenn die l~bersehieh- 
tungsfl~tehen stabil bleiben sollen. Die Anzahl der Watt/eem bereehnet sieh naeh 
der Formel 

W = F 2 �9 z, 
hi~ngt also yon der ~'eldsts und der Leitfs ~b. Die Feldst/irke kann 
nur bis zu einem Betrag llerabgemindert werden, der noch eine Trennung der 
in Frage kommenden Eiweil?kTrper zu]~Bt. Bei niedrigen EiweiBkonzentrationen 
ist es daher notwendig, dig Leitfi~higkeit der verwandten PufferlTsungen herab- 
zusetzen. Aueh hierffir ist eine untere Grenze gesetzt, und zwar einmal dureh 
dig Tatsaehe, dab die Globuline eine gewisse Menge yon Elektrolyt zur LTsung 

1 Anmerkung bei der Korrektur: Neuerdings wurde die Spannung mit Hilfe 
einer Stabilisierungsanlage (GlimmrThre) konst~ut erhalten. Einzelheiten werden 
in der dritten Mitteilung angegeben. 

Die Bestimmung des Quersehnitts ~/erfolgte dutch Kalibrierung mit Queck- 
silber, yon dem eine abgewogene ~enge in das U-i~ohr eingegossen wurde. Aus der 
photogr~phisch aufgenommenen SteighShe und der Diehte des Queeksilbers (13,5940 
bei 0,4 ~ ls sich der Querschnitt leicht ausrechnen. 
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ben6tigen. Zweitens ist die Pufferung in verdtinnten 1)ufferl6sungen wesentlich 
sehlechter Ms in konzentrierten, und hierdurch treten AnomMien an den wan- 
dernden Grenzen auf, die yon Tiselius eingehend besehrieben wurden (Disser- 
tation, Upsala). Eine Berticksiehtigung Mler dieser etwas verwickelten Verh/fltnisse 
ergibt die in Tabelle 1 zusammengestellten Zusammenh~nge. Ftir jede der im Ver- 
such vorkommenden Eweil]konzentrationen ist hier die Ionenst~rke 1 der Puffer- 
16sung, die tragbare Belastung, die Feldst~rke und die Stromst/~rke angegeben. 

T a b e t l e  1. 

Eieweil~konzen- Ionenst~rke dei' Tragbare Bela- I Feldst~rke Stromst~rke 
tration in rag- % Pufferl6sung stung in ~Vatt/ccm I in Volt x cm -~ in ~aA 

1000--3000 
500--1000 
300--500 
100--300 
50-- 100 

0,10 
0,10 
0,03 
0,03 
0,03 

0,1 --0,15 
0,05 --0,10 
0,016--0,01 
0,005--0,01 

0;004 

6--7 
4--6 
3 ~  

2,3--3 
2 

14--17 
9--14 

2,5--3,5 
2,0--2,5 

1,5 

Es wurde aussch]ie]~lieh der Kathodenschenkel benutzt, der bei unserer Appa- 
ratur einen Quersehnitt yon 0,82 em 2 hat. 

C. Die Untersuchungsergebnisse. 

1. Die Eiweifikgrper des Blutserums. bzw. Plasmas. 

Unsere Kenntn isse  fiber die natfir l ich vorkommenden  Eiweil~kSrper 
haben  sich vornehmlich dank  der in  UpsMa yon  The Svedberg u n d  seinen 
zahlreichen Mi~arbeitern mi t  I-Iflfe der Ultrazentr ifuge durchgeffihrten 
Unte rsuchungen  wi~hrend des letzten Jahrzehnts  ganz erheblich er- 
weitert. Fin  Ergebnis  ist vor Mlem fiberraschend und  ftir jede biologisehe 
oder medizinische Fragestel lung yon  entscheidender Bedeutung:  Natfir- 
liche Eiwei~16sungen, wie etwa das Serum, besitzen eine wohldefinierte 
physikMisch-chemisehe St ruktur ,  u n d  zwar in  dem Sinne, daI~ nu r  eine 
begrenzte Zahl  von ~o]ekfilgr6fien 2 bzw. Molekulargewichteu in  ihnen 
ver t re ten  sind. Man n e n n t  solche Systeme 10aucidispers. I m  Bln tserum 
sind z . B .  normMerweise nur  Eiweil~teilchen yon  drei verschiedenen 
Gr6i~en bzw. Gewichten zu f inden (v. Mutzenbecher, McFarlane),  wenn 
m a n  yon  den in sehr geringer Menge noch aul~erdem vorkommenden  
re]ativ schweren Par t ike ln  absieht. Zwischen diesen drei GrSl~enklassen 

1 Unter Ionenstgrke I~ versteht man den Ausdruck/~ = 1/2 Xm i i 2 (vgl. G." N. 
Lewis und 2)/. Randall: 's S. 322, Wien 1927 und .F.W. Ki~ster u. 
A. Thiel: Logarithmische Rechentafeln, 51. bis 55. Aufl., S. 166, 167. Berlin 1941). 
l~Iierbei bedeutet m die Molariti~t des beteiligten Ions, i seine Wertigkeit. Ein 
Gemisch yon KI-I2t)O~ und Na21IPO 4 ha~ z. ]3. an einwertigen Ionen ~a' ,  K" und 
(HeI)O~), an zweiwertigen Ionen nut I-IPO'~. Die Ionenst~rke ist also # = 1/2• (mo- 
1are Konz. yon Na" -~ molare Konz. yon K" + molare Konz. yon K2PO ~ ~- molare 
Konz. yon HPO'~ • 4). 

I)er Ausdruck ,,1Kolckiil" wird bier im physika]ischen Sinne gebraucht, wie 
dies bei Svedberg iiblich ist. Vgl. auch H. Staudinger: Organische Kolloidchemie, 
S. 148. Braunschweig 1941. 
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gibt es keine ~Jberg/~nge. In dieser Beziehung besteht ein scharfer Gegen- 
satz zu der Nehrzahl der kiinstlich hergestallten kol]oidalen LSsungen. 
bai denen eine TeilchengrSBe am hgufigsten vorkommt, ldeinere und 
grSBere abet in stetiger Folge mit abnehmender ttgufigkeit ebenfalls 
angetroYfen werden. Derartige kolloide Systama heiBen polydispers 
Es sei noeh erwghnt, daB Mc.Farlane unter pathologisahen Varh/~ltnissen 
das Auftreten yon EiweiBkomponenten mit Molekulargewiehten beob- 
aehten kannte, die im normalen Serum nicht vorhanden sind. 

Ebenso wie der Ultrazentrifugenversuch, so ergibt ansh die Unter- 
suchung im elektrischen .Feld mit Hilfe der Elektrophorese eine wohl- 
geordnete physikaliseh-chemische Struktur der natfirlichen eiwaiB- 
haltigen LSsungen (Tiselius). Die in diesen LSsnngen vorhandenen 
EiweiBkSrper lassen sich ebenfalls in bestimmte Klassen einordnen, 
wenn man sie dureh ihre Wanderungsgesehwindigkeit eharakterisiart. 
Dabei war es yon vorrdaerein natiirlich nicht selbstverst/~ndlich, daB 
einem bestimmten Molekulargewieht aueh eine bestimmte Wande- 
rnngsgeschwindigkei~ im elektrischen Feld entspreehen wiirde, dab sich 
also mit anderen Worten der gleiche Moleke]typus sowohl hinsichtlieh 
seines Molekulargewichtes Ms auch hinsichtlich seines elektrisehen Var- 
haltens gleich verhaltan wfirde. Tatsgehlich ist dies nur mit Einschrgn- 
kungen der Fall. Es gibt also EiweiBteilehen, die das gleiche Molekular- 
gewicht, aber verschiedene kataphoretisehe Wanderungsgeschwindigkeit 
zeigen und aueh umgekehrt. Oft zeigt jedoeh ein bestimmter Molekel- 
typus bei einem charakteristischen 3/Iolekulargewieht aueh eine eharakte- 
ristisehe Wanderungsgeschwindigkeit im elektrisehen treld. 

Dies ist im Serum bzw. Plasma der hSheren S/~ugetiere und des 
Mensehen weitgehand der Fail. Die Tabelle 2 gibt eine iJ-bersicht fiber 
die gewonnenen Ergebnisse am Beispiel des Pferdesarums, dessen Zu- 
sammensetzung dam menschlichen weitgehend gleieht. 

Neben dam Albumin und dam aussahlieglich im Plasma vorhandenan 
t~ibrinogen linden sich im Serum noah drei G]obuline, das e-, das /~- 
und das y-Globu;in. Diese Verh/~ltnisse sind im normalen Serum wenig- 
stens in qualitativer ttinsiaht streng reproduzierbar (Abb. 5--11). 
Die vier im Serum auf elektriseham Weg darstellbaren EiweigkSrper 
haben eine bestimmte TeilehengrSBe, d.h. ein definiertes Noleku]ar- 
gewicht, gemessen an ihren Sedimentationskonstanten (Tabelle 2). 
Die Tabelle 2 zeigt weiter, dab die t~enennung der einzelnen im Kata- 
phoreseversuah dargestellten Substanzen nieht mit den ]~azeiahnungen 
iibereinstimmt, die in den Arbeiten fiber Ultrazentrifngierung des Serums 
vorkommen. Dies hat aussehliegliah historisehe Griinde, da siah die 
Beziehungen zwisehen beiden Versuehsreihen erst allm/s heraus- 
stellten. In dieser Arbeit wird aussehlieBlich die Nomenklatur verwandt, 
die Tiselius in seinen Studien tiber die Kataphorese des Serums ge- 
braueht. 
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Tabelle 2. ~bers ieh~ tiber die no rma len  P lasmae iweiBkSrper  
des P fe rdes .  

Elektrophorese 

Bezeich- 
nung 

Albumin 

a-Globulin 

/~-Globulin 

Fibrinogen 

y-Globulin 

~Vanderungs- 
geschwindig- 
keit u• 
PIt = 8,03 
tt = 0,1 

7,6 

5,8 

4,6 

1,9 

Ultrazentrifuge 

Bezeichnnng 
Sedimentations- 

konstante ~) 
S.~o • 10  ~ 

A-Komponente 

X-Komponente 

Y1-Komponente 
Y2-Komponente 

(entstehen 
bei Verdiinnung) 

Fibrinogen 

G-Komponente 

4,7 t 

nieht nachgewiesen 

6,7--6,81 
(3,1 und 18) 

/ grSger als die 
[ A-Komponente ~ 

nieht bestimmt, 
aber naehgewiesen 

7,0 ~ 

Beglei~stoffe 
(an die Eiweil~- 
molekel adsor- 
biert bzw. in 
sie eingebant) 

Bilirubin 

Phosphatide 

Cholesterin 
undvie]e 

Immunk6rFer 

Aus der Tabelle 2 ergibt sieh lerner, dag die einzelnen Eiweil~k6rper 
Begleitstoffe enthalten, die an die Proteinmolekel adsorbiert bzw. in sie 
eingebaut sind. Das Bilirubin wandert z. B. im elektrisehen Feld mit dem 
Albumin, die Phosphatide mit dem fl-Globulin, das Serumeholesterin 
mit dem y-Globulin. Manehe der im Serum vorhandenen ImmnnkSrper 
gehgren jedenfalls teilweise zur Fraktion des },-Globulins, wie Tiselius 
und seine Mitarbeiter zeigen konnten. In  einzelnen F/fllen ist der An~i- 
kSrper aueh als besondere Komponente mit einer eigenen zwisehen dem 
fl- und dem },-Globulin gelegenen Wanderungsgesehwindigkeit dar- 
stellbar. 

Eine yon Tiselius vermutete weitere Komponente, das sog. &Band, 
hat sich yon Longworth und McInnes nieht verifizieren lassen. Dieses 
Band tri'tt zwar in konzentrierteren Seren als Schlierenband auf, konnte 
jedoch yon den genannten Autoren auf einen Konzentrationseffekt 
(Donnan-Effek~) in der PufferlSsung zuriickgefiihrt werden. Wegen der 
Theorie dieser Erseheinung sei auf die Originalarbeit der beiden Unter- 
sueher verwiesen. 

Aus den Versuchen mit Hilfe der Kataphorese und aueh aus Ultra- 
zentrifugenexperimenten (v. Mutzenbecher, McFarlane) ergab sich, dag 
sieh durch Aussalzen (Ammonsulfat, Na~riumsulfat nsw.), d. h. also mit 

1 Nach Tiselius: Bioehemic. J. I~1, 1474 (1937). 
Beispiel yon Pedersen: Die Ultrazentriiuge, S. 361. Das fi-Globulin isg also 

sehr labil und ~ndert seine Sedimentationskons~ante mig der Verdfinnung. 
a Uber die Bedeu~ung der Se4imenta~ionskonstante siehe Svedberg und Pedersen: 

Die Ultrazentrifuge. 
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der bisher fast aussehliel~lieh benfitzten Teehnik zur Trennung der 
SerumeiweiBkSrper keine exakte Differenzierung der einzelnen Serum- 
fraktionen erreiehen lagt, es sei denn, es wird eine ganz bestimmte 
pr/tparativeTeehnik zur Darstellung eines einheitliehen EiweigkSrpers an- 
gewandt, wie dies z.B. dureh Hewitt trod Kekwiek beziiglieh der krystalli- 
sierbaren Pferdealbumine gesehehenist. Bei einfaeher Ammonsulfatfallung 
enthNt der Niedersehlag weehselnde Mengen aller Fraktionen (Tiselius). 
Hohe Ammonsulfatkonzentrationen erzeugen zwar einen albumin- 
reiehen, niedrige einen globulinreiehen Niedersehlag; eine 55 %ige Salz- 
s~tttigung fiillt aber z. B. Eiweil3 aus, das zu 75 % aus Albumin und zu 
25% aus Globulinen besteht. Es ist hieraus der Sehlug zu ziehen, dab 
alle Untersuehungen fiber das Verh/iltnis yon Albumin zu Globulin im 
Serum und im Liquor und die daraus gezogenen klinisehen Sehlug. 
folgerungen einer erneuten Naehprfifung bedfirfen. Die Elektrophorese 
und aueh die Ultrazentrifugenexperimente erlauben jedenfalls einen 
wesentlieh tieferen Einbliek in die physikaliseh-ehemisehe Struktur 
dieser K6rper!lfissigkeiten als die ehemisehen Methoden. 

Kataphoretisehe Untersuehungen yon pathologischen Blutseren liegen 
bisher nur in sehr geringer Zahl vor, obwohl zweifellos eine gute Aus- 
beute an Befunden zu erwarten ist. Bei Myelomen scheint das ~-Globulin 
erheblich vermehrt zu sein (Kelcwick@ bei Pneumonien soll das ~-Globu- 
lin quantitativ besonders hervortreten (Tiselius). Es handelt sich bei 
diesen Angaben aber offenbar nur um gelegentliche Versuche ohne 
besondere Systematik nach klinischen oder pathophysiologischen Ge- 
siehtspunkten 1 

Unsere eigenen zahlreiehen kataphoretischen Experimente mit Blut- 
seren in verschiedener Verdfinnung hatten die Absicht, das elektrische 
Verhalten der einzelnen EiweiBkomponenten unter den verschiedensten 
Bedingungen, insbesondere bei groger Verdfinnung mSglichst genau 
kennenzulernen, um die Beziehungen zu den Eiwei6k5rpern des Liquors 
zu studieren. Sie verfolgten nieht den Zweek, das Blutserum normaler 
und pathologiseher Herkun~t selbst und seine Beziehungen zur Y@nik 
zu untersuehen. _&us unseren Befunden sollen daher keine Schlfisse in 
dieser Hinsicht gezogen werden. 

Die Abb. 5--9 zeigen Schlierenaufnahmen w/~hrend der Kataphorese 
yon Seren in versehiedener Verdfinnung. Auf allen Aufnalamen ist die 
Mlmiihliehe Trennung der einzelnen Fraktionen gut siehtbar. In Abb. 5 
sind die Grenzen am seh~rfsten, weil die Eiweil~konzentration am h6ehsten 
ist. Es sind alle vier Komponenten des Serums siehtbar. Bei niedrigerem 
Eiweiggehalt (Abb. 6--9) versehwindet zunachst das in geringster Menge 
vorhandene 0c-Globulin; die beiden anderen Globuline treten je naeh 
Stellung des Sehlierenspalts in immer unseharferen (Abb. 7 und 8) oder 

1 Wir selbs~ fanden kfirzlieh eine erhebliche Vermehrung des ),-Globulins bei 
einigen Infek~ionskrankheiten. 
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schmi~leren B/~ndern (Abb. 9) hervor, w/ihrend das reichlich vertretene 
Albumin bis zu niedrigen GesamteiweiBkonzentrationen a ls verhi~ltnis- 
m~13ig breite Grenze gut sichtbar bleibt. Die Beschriftungen Unter den 

Abb.  5. Elektrophorese eines Serums.  Schlie- 
renau]nahme. N o r m a l e s  Serum,  1:4 ver -  
di innt .  Eiwei/3gehalt 2 2 4 0 rag- %, P h o s p h a t -  
pu f f e r  e iner  Ionens t&rke  y o n  0,1 u n d  e inem 
PH y o n  8,2. Feldst&rke 6,4 Vol t  • em- ' .  Auf-  
n a h m e n  i m  A b s t a n 4  yon  10 Minuten .  S~mt-  
liche e l ek t rophore t i sch  i m  S e r u m  darstel l-  
b a r e a  E iwelBk6rper  s ind  s ieh tbar ,  n~imlieh 
alas Albumin ,  alas u-, fl- u n d  das y-Globulin.  

Abb.  6. EIektrophorese eines Serums.  Sehlie- 
renau?nahme. N o r m a l e s  S e r u m  1:10 ver -  
di~nnt. EiweiflgehaIt 737 rag-%, P h o s p h a t -  
puf fe r  e iner  I o n e n s t ~ r k e  Yon 0,1 u n d  e inem 
p g  y o n  8,2. F e l d s t a r k e  4,25 Vol t  x cm -~. 
A a f n a h m e n  i m  A b s t a n d  y o n  10 Minuten .  
Bei  dieser  V e r d i i n n u a g  s ind  n u r  noeh  drei  
E iwe i2kSrpe r  dars te l lbar .  Das  u -Globul in i s t  
in  d ieser  K o n z e n t r a t i o n  n i eh t  m e h r  s ieh tbar .  

Abbildungen geben die Einzelheiten des Versuchs jeweils an. Bei Gesamt- 
eiweiSkonzentrationen unterhalb 100 rag-% sind entweder wie in Abb. 9 
noch 3 Komponenten sichtbar, oder es kommt nur noch das Albumin 

Abb.  7. Abb.  8. Abb.  9. 

Abb.  7. Elektrophorese eines Serums.  Schlierenaufnahme. N o r m a l e s  S e r u m , ' 1 : 4 0  ve rd i inn t .  
Eiweiflgehalt 126 rag- %, P h o s p h a t p u f f e r  e iner  I o n e n s t ~ r k e  y o n  0,03 a n 4  e inem PH yon  8,0. 
Fe lds t~ rke  3,3 Vol t  • cm  -1. A u f n a h m e n  i m  A b s t a n d  y o n  10 Minuten .  Dre i  E :omponen ten  

s in4  noch  s ich tbar .  

Abb.  8. Elektrophorese elnes ,Serums. Schlierenau]nahme. N o r m a l e s  Serum,  1:50 ve rd i inn t .  
Eiweiflgehalt 103 rag- %, P h o s p h a t p u f f e r  e iner  I o n e n s t ~ r k e  y o n  0,03 a n d  e inem PIt yon  7,95. 
Fe lds t~ rke  2 ,2- -3 ,  2 Volt  • cm-L A u f n a h m e n  i m  A b s t a n d  yon  10 Minuten .  Dre i  K o m p o n e n t e n  
s ind  noch  s ich tbar ,  die Schl ie renb~nder  e rsche inen  jedoeh  bei  dieser  K o n z e n t r a t i o n  wesent -  

l ich v e r w a s c h e n e r  als in  Abb.  7. 

Abb.  9. Elektrophorese eines Serums.  Sehlierenaufnahme. N o r m a l e s  Serum,  1 :100 ver -  
di innt .  Eiwei/3gehalt 70 mg ~ %. ~Phosphatp~ffer  e iner  Ionenst i~rke yon  0,05 a n d  e inem 
PII y o n  8,19. Foldst/~rke 3,58 Vol t  • em-L  A u f n a h m e n  i m  A b s t a n d  yon  10 Minu ten .  Dre i  
]~oml3onenten s ind  i m m e r  noch  s ich tbar .  Die  Schlierenb~inder e r sche inen  h ie r  deswegen  
sch&rfer, a b e r  zugle ieh  auch  wesent l ieh  s c h ~ l e r  als in  Abb.  8, weil  die Sehl ierenblende 

we l t e r  g e 6 f f n e t  wurde .  

zur Darstellung, wie sich bei einigen unserer Versuche erg~b. In diesen 
F/~llen sind die Globulingrenzen wegen der geringen Konzentration 
dieser Fraktionen gegen die immer vorhandenen W/~rmekonvektionen 
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(siehe S. 227) so empfindlieh, da.[3 sie, bevor sie optiseh erfaBt werden 
kSnnen, zusammenbreehen. Bei niederer Gesamteiweigkonzentration 
kann es also vorkommen, dal3 nur die quantitativ am st~rksten ver- 
tretene Komponente zur D~rstellung kommt. 

Abb. 10 und 11 geben die quantitative Auswertung der Elektrophorese- 
versuehe naeh erfolgter Trennung der Komponenten wieder. Es sind 
also nieht wie bei den Schlierenanfnahmen der Abb. 5--9 die einzelnen 
Phasen der Trenmmg dargestel]t, es wird vielmehr naeh Differenzierung 
der einzelnen Komponenten der Strom abgesehaltet, Aufnahmen bei 
versehiedenen Stellungen des Sehlierenspaltes ausgefiihrt, die :Breite 
der Bgnder ausgemeseen und diese gegen die Aehse der Cuvette auf- 
getragen. Der Fl~eheninhalt unter den einzelnen Gipfeln der erhaltenen 
Kurve ist der Konzentration der betreffenden Komponente proportional 
(vgl. S. 228). Bei Abb. 10 handelt  es sieh um ein syphilitisehes Strum, 
das quMitativ yon einem normalen nieht abweieht. Quantitativ ist das 
Hervortreten des ~- und vor allem des y-Globulins bemerkenswert, 
ohne dag Mr  daran bindende Sehliisse kniipfen wollen. Abb. 11 zeigt 
die quantitative Bestimmung der Eiweigk6rper in einem Normalserum 
bei st/~rkerer Verdiinnung, also bei einer .Konzentration, wie sie im 
Liquor h/tufiger vorkommt. 

In Tabelle 3 sind weitere quantitative Auswertungen yon Seren 
versehiedener I terkunft  und versehiedener Konzentration zusammen- 
gestellt. 

Tabelle3. Q u a n t i t a t i v e Z u s a m m e n s e t z u n g  v e r s c h i e d e n e r  Blu t se ra .  

Versnch  G esamt -  A l b u m i n  fl-Globulin y-Globul in  
eiweiB B e m e r k u n g e n  Nr.  in  nag- % in nag- % in m g -  % in nag- % 

210 
212 
214 
33 

222 
22~ 
236 
288 

338 
338 
700 
700 
136 
103 
312 
362 

264 
255 
567 
546 
79 
66 

197 
209 

20 
19 
59 
99 
16 
15 
66 
56 

54 
64 
74 
55 
41 
22 
49 
97 

] Gleiches Serum 

Syphilitisehes Serum 

Die mengenm~Bige Zusammensetzusg schwankt betr~tehtlich, wobei 
es wie erw~hnt offen bleiben muB, welche Einfltisse hierfiir verant- 
wortlieh zu maehen sind. So konnte z. B. nieh~ gekl/~rt werden, warum 
in Versueh Nr. 236 das E-Globulin das y-Globulin mengenmaBig iiber- 
wiegt. Versuch Nr. 210 und 212, die das gleiehe Strum 10etreffen, geben 
einen :Begriff yon den Fehlern der Auswertungsmethode; diese betragen 
sieher 20--30%, so dab vorerst nur grSBere Abweiehungen yon der 
durehsehnittliehen Zusammensetzung als pathologiseh gewertet werden 
k6nnen. 
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Die Tabelle 4 zeigt die Wanderungsgesehwindigkeit der einzelnen 
Serumkomponenten bei verschiedenen Eiweil~konzentr~tionen und bei 

, 

J ! 

Abb'/~nd v~n de/' gz~Hd,~lg#~ 
Abb .  10. Quantitative Bestimmung der elektrophoretisch getrennten EiweiflkSr~er i m  Serums. 
1 :20  verd~nnt. Diagnose :  Lnes ,  W a R .  pos .  J~iweiflgehalt 362 rag-%. Phosphatpuf fer  
e iner Ionens t~rke  won 0,03 u n 4  e i n e m  p~  won 8,0. Fe lds take  3,2 Vo] t  •  J .  Quant i tat ive  
A u s w e r t u n g  83 Minuten  nach  Einsehal ten  des Stromes .  Es  s in4 drei Gipfel z n  sehen.  
Der  Flheheninhalt  unter  diesen drei Gip~eln ist  der Konzentrat ion  der IComponenten pro- 
portional.  Die  p lanimetr isehe  A u s m e s s u n g  ergibt:  209 m g  % A l b u m i n ,  56 rag-% fl-Glo- 
bu l in  un4  97 rag-% 7-Globulin.  Das  ~-Globulin i s t  bei dieser Serumverdi innnng  nicht  

m e h r  darzustel len (vgl. Abb .  6 - - 9 ) .  

versehiedenen Ionenst~rken, gemessen an der Leitf~higkeit der Puffer- 
15sung, gegen die das Serum dialysiert und mit  der sie iiberschichtet 
wllrde. Da u~sere Messungen n och keine Pr~zisionsmessungen sind - -  

7 r 

6 i 
~ s  

,@S/UH# VeM dee g~,un~ ~/o#e 

Abb. 11. Q aa~tiiative Be.~t~mmung der elektrophoretisc,~ get~"e'.~nte~ EiweiflkSrpe'~' im .Serum, 
1:50  verd~nnt. Eiwei~gehalt 103 rag-%. Phosphatpuf fer  e iner Io nens t~rke  y o n  0,03 und 
e inem pg  won 7,95. Feldst~rke 3,27 nnd naeh  50 Minuten  2,26 V o l t  • e m  -1. Quant i ta t ive  
Auswertung" 73 Minuten  nach  Einscha l ten  des S tromes .  Es  s ind wieder  drei Gipfel zu  
sehen.  D er  Fl~eheninhalt  unter  diesen drei Gipfeln i s t  der Konzentra t ion  der K o m p o n e n t e n  
proportional.  Die  p l an im e tr i s c h e Au sm e ssn u ~  ergibt  66rag-% Albumin,  15rag- % /~-Globulin 

und 22 rag- % 7-Globulin.  

wie schon oben erw~hnt, hatten wir den Eindruck, d~I~ sich Kriech- 
strSme in der App~ratur nicht immer vermeiden lassen - -  wurde ~uf 
Interpolationen (z. B. Korrektur der PH-Abhi~ngigkeit der W~nderungs- 
geschwindigkeiten) verzichtet. Die yon uns gefundenea Werte streuen 
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also nicht unerheblich. Immerhin  kommt  deutlich heraus, dab bei 
niederen GesamteiweiBkonzentrationen und bei niederer Leitf~higkeit 
der LSsung (Versuch 136, 138, 140) eine deutliche Tendenz in g ich tung  
einer sehnelleren Wanderungsgesehwindigkeit vorliegt, was naeh der 
elektrolytischen Theorie yon Debeye-Hiicl~el zu erwarten ist  und was y o n '  
Tiselius und Svensson am Eieralbumin nachgewiesen wurde. Weitere 
Griinde fiir das Streuen der Werte mSgen in den verschiedenen Alter 
der Seren zu suchen sein; Ierner seheinen natfirlich vorkommende EiweiB- 
15sungen in ihren physikalisch-chemischen Xonstanten iiberhaupt starker 
zu streuen als rein dargestellte Substanzen. Das ist auch bei den U]tra- 
zentrifugenversuchen yon McFarIane deutlich. 

Tabelle 4. ~be r s i ch t  fiber die Wanderungsgeschwindigkei~ mensch- 
l icher Blutsera  yon versehiedener  EiweiBkonzentra t ion und bei 
versehiedener  

Eiweig-  
Versueh konzen-  

Nr. t r a t i o n  
in  rag- % 

126 2250 
128 2240 
130 2045 
164 1415 
146 835 
134 737 
144 730 
132 715 
176 462 
216 300 
220 250 
136 154 
138 156 
222 136 
178 104 
224 103 
140 88 
242 75 

Ionens tg rke  (bzw. Lei t f~higkei t  

PH der  
LSsung 

8,2 
8,2 
8,2 
8,1 
8,0 
8,2 
8,0 
8,2 
8,0 
8,0 
8,15 
8,1 
8,1 
8,0 
8,3 
7,9 
7,9 
8,2 

Lei t f~higkei t  ] 
t ier LSsung  in  
~-~xcm -~ x 10 ~ 

der PufferlSsung). 

Absolu te  Wanderungsgeschwin  d igke i t  
in  cm ~ x see -1 x Vol t  -1 x 1[ 0 s 

I 
2,8 
2,8 
2,8 
2,8 
1,6 
2,8 
1,6 
2,8 
1,2 

1,1 
0,9 
0,9 
1,1 
1,2 
1,1 
0,4 
1,2 

Albumin  

7,2 
7,0 
7,3 
7,5 
8,2 
8,~t 
7,9 
7,4 
7,2 
7,0 
7,3 
8,7 
8,8 
7,3 
8,3 
7,7 
8,6 
7,9 

Globul in  

4,9 
5,0 
5,1 

Globul in  

3,5 
3,5 
3,7 
3,4 
4,5 
4,7 
4,5 
4,2 
4,0 
4,6 
4,2 
6,5 
5,8 
4,2 

4,5 
6,3 
4,5 

Globul in  

1,1 
0,9 
1,2 
1,1 
0,0 
2,1 
0,0 
0,0 
0,7 

0,7 

0,8 
0,7 
1,0 
2,3 
0,0 

2. Die Eiwei]3k6rper im Liquor der entziindlichen Polyneuritis. 
(Das Liquorsyndrom yon Barrd-Guillain.) 

Experimentel]e Untersuchungen fiber die Art  der Eiweigk6rFer beim 
Syndrom yon Barrg-Guillain liegen bisher nieht vor. Dagegen ist Bann- 
warth in seinen eingehenden Studien fiber die Polyneuritis auf Grund 
klinischer und pathologisch-anatomisclqer 13ber!egu~gen zu dem SchluB 
gekommen, dab die Liquorver/~nderungen auf einer ab~_orrnen Durch- 
l~ssigkeit der Capillarmembranen infolge e i rer  ,,~er6~en" Entztindung im 
Sinne ETpingers beruhen; d .h .  also, die EiweiBkSrl0er des Blutserums 
stellen das Exsudat  des entzfindliehen Prozesses dar und gelangen so 
in den Liquorraum. Eppinger hat angenommen, dal~ bei dieser zellfreien 
,,ser6sen" Entztindung vorwiegend das Albumin die Blutbahn verl/igt. 
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Die Kataphorese yon Liquores, die das Syndrom yon B a r r d . G u i l l a i n  

aufweisen, zeigt nun, dal~ die eben zitierten Ansichten zu vollem Recht 
bestehen. Abb. 12--14 geben Beispiele fiir die 
elektrische Trennung der EiweiBkSrper in der- 
artigen Rfickenmarksflfissigkeiten. Wenn man 
Abb. 12 etwa mit Abb. 7, die yon einem Ver- 
such mit Serum ~hnlicher Konzentration 
stammt, vergleicht, so f~ll~ die grol~e Xhnlich- 
keit beider Abbildungen ohne weiteres in die 

Al)b. 12. Elektrophorese eines Augen. Es finden sich bier 3 EiweiBkompo- 
Liquors. Schlierenau]nahme. nenten des Serums, n~mlich das Albumin, das 
~Oiaa~os~: Zchwere PoZyneu- fi-Globulin und das F-Globulin. In Abb. 12 
ritis ( Barrd-Guillain ) nach 
Wundeiterung. Liquorbefun4 tritt  im Gegensatz zu Abb. 7 die Bande des 
3/3 Zellen, Mastixknrve I, II, Albumins starker hervor, wogegen dei beiden 
III, IV, vii, viii, Ix, x, 
VII, V Eiwei/3~ehaU leSmg. ~. Globulinbanden zurficktreten. 
P h o s p h a t p u f f e r  e iner  Ionen-  
s t a rke  yon  0,03 u n d  e inem P~t ]~ei geringer GesamteiweiBkonzentration 
yon  8,3. Fel4s t~rke  2,33Volt x 
cm-~.AufnahmenimAbstand kSnnen die beiden Schlieren der Globuline 
yon 10 Minuten. Neben dem sogar vollstandig verschwinden. In Abb. 13 
Albumin  is t  noch das fl- End 
das v-Globulin sichtbar. Das fehlC z.B. das fl-Globulin, in Abb. 14 ist nur 

Albumin fiberwiegt noch das Albumin siehtbar. Die iibrigen 
quan t i t a t i v .  

Komponenten linden sich offenbar in so ge- 
ringer Konzentration, d ~  sie sich der optischen Nachweisbarkeit 
entziehen. Bei keinem unserer Versuehe wurde eine Sehliere gefunden, 

. (bb .  13. EIektrophoreseeines Ziqu~)rs. Sch~ie- 
renau]nahme. Diagnose: Polyneuritis ( Barrd- 
Guilla~n ) nachEiterung. Liquorbe fund  3/3Zel - 
len, !YIastixkurve I ,  I I ,  IV,  X I ,  X I ,  X I , V I ,  I I I ,  
I I ,  I .  Eiwei/3gehalt 120 rag- %. Phospha tpu f f e r  
e iner  Ionens t~rke  yon  0,03 und  e inem PH yon  
7,8. Felds t~rke  2,6 Volt  x c m  -1. A u f n a h m e n  
im A b s t a n 4  yon  10 Minuten.  Neben  dem A1- 
b u m i u i s t  noch  das ~,-Globulin s ichtbar .  Das  
fl-Globulin k o m m t  n ich t  zur  Dars te l lung .  

Abb.  14. Elektrophorese ei~es Liquors. Schlie. 
renau]nahme. Diagnose: Polyneuritis ( Barr~- 
GuiUain) nach Unterschenkelphleg~none. Li- 
quorbe fund  2/3 Zellen, Mas t lxkurve  I ,  I I I ,  
VI ,  I X ,  V I I I ,  VI ,  V, I I I ,  I ,  I .  Eiwe$/3- 
gehalt 98 rag- %. Phospha tpu f f e r  e iner  
I onens th rke  yon  0,03 a n d  e inem p~ yon  
7,8. Fe lds t~rke  2,6 Volt  • c m  -~. A u f n a h m e u  
im Absbancl yon  10 M]nuten.  Es  is t  n u t  (]as 

A l b u m i n  s ichtbar .  

die auf eine neue, im Serum nicht vorkommende Eiwei~komponente 
verd~ehtig w~re. 

In Tabelle 5 sind~die Wanderungsgeschwin.digkeiten der im Liquor 
yon entziindlict~en Polyneuritiden::nachge~wiesenen Eiweil]kSrper ver- 
zeichnet. 
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Tabelle 5. Ubersicht  fiber die Wanderungsgesehwindigkeit  
der Eiweil3k6rper in Liquores yon entzfindliehen Polyneur i t iden.  

1 

Leitf~hig'keit Absolute Wanderungsgesehwin 4igkeit 
Eiweig- p~ tier tier L6sung in cm~• Versuch konzentration L6sung 

Nr. in rag- % I in ~9-~xcmJxl03 Albumin fl" y- 
] Globulin 

184 
188 
170 
166 
260 
150 
160 

168 
151 
120 
98 
94 
90 
90 

8,3 
8,0 
7,8 
7,8 
8,0 
7,8 
7,9 

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

9,3 
9,1 
9,0 
8,6 

10,1 
8,5 
8,9 

Globulin 

0,8 
0,2 

- -  0,8 

Es f/tilt auf, dag das Albumin in einigen F/illen (Versuch Nr. 184, 
188, 260) eine deutliche Tendenz hat, etwas sehneller zu wandern als im 
Serum. Dagegen zeigt es in Versuch Nr. 166, 150 und 160 die den Ver- 
suehsbedingungen entsprechende Beweglichkeit. Aueh das fl-Globulin 
wandert in Versueh Nr. 188 schneller als es dem Durchschnittswert 
im Serum entspricht, wogegen sieh das y-Globulin durehaus normal 
verh/~It. Worauf diese Abweichungen zurfickznfiihren sind, konnte 
nicht gekl/irt werden, und wir m6ehten eine verfrfihte Hypothesen- 
bildung vermeiden. Jedenfalls kann ~rotz der vorhandenen Streuung 
der Messungen nicht der geringste Zweifel daran bestehen, dab es sich 
bei den vorliegenden EiweiBk6rpern tats/iehlieh um SerumeiweiB handelt. 

3. Die EiweiflkSrTer des Liquors bei Poliomyelitiden im Reparationsstadium. 

Ganz /~hnliche Verhiiltnisse wie beim Syndrom yon Barrd.Guillain 
finden sich nun aueh bei Poliomyelitiden im Reparationsstadium. Auch 
hier ist je naeh Abklingen des akuten Stadiums die Entziindung mehr 
oder weniger zellfrei geworden, w/~hrend das EiweiB ganz erheblieh an- 
steigen kann. In  Abb. 15 und 16 sind die quantitativen Auswertungen 
yon Elektrophoreseversuehen mit derartigen Cerebrospinalfliissigkeiten 
dargestellt. Die Schlierenbilder unterscheiden sich praktisch nicht yon 

Tabelle 6. ~bers ieh t  fiber die Wanderungsgesehwindigkeit  der Eiweig- 
k6rper in Liquores 

I Eiweig- 
Versueh konzentration 

Nr. in rag- % 

24O ] 312 
230 llO 

yon Poliomyeli~iden im Repara~ionssgadium. 

[ Absolute 
Leitf~higkeit ~Vanderungsgesehwindigkeit 

der L6sung in in em2xsee-lxVolt-lxl0~ 
~9-I x cm-~ x 10 s 

Albumin fl ~' Globulin Globulin 

1,2 1 6 , 7 1  3,4 0,4 
1,0 [ 9 , 2 ]  - -  1,2 
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denen derAbb. 7 und8 (Seren) und der Abb. 12 (Polyneuritis). Man erkennt 
an Hand der Abb. 15, dab die einzelnen Serumbestandtei!e im Liquor 
etwa im gleiehenVerh~ltnis wie im Blur vertreten sind. Im Gegensatz dazu 

3 - - - - - - -  
o 6z 6r 6~ 6~ ~o ~ tr 

iiberwiegt in dem Fall der 
Abb. 16 quantitativ das AI- 
bumin. 

Die Ergebnisse der Mes. 
sungen, in Tabelle 6 zusam- 
mengestellt, zeigen wieder A&&ad wn der C~,uzd/#u#e 

Abb .  15. Quantitative Bestimmung der elektrophore- 
tisch getrennten EiweiflkSrper im Liquor. .Diagnose: 
Poliomyelitis im Reparationsstadium. L i q u o r b e f u n 4  
0/3 Zei len,  MastAxkurve  I ,  I I ,  I I I ,  IV,  VI ,  V I I I ,  I X ,  
V I I I ,  V, I I I .  Eiweifigehalt 312 mg- %. P h o s p h a t p u f f e r  
e ine r  I o n e n s t ~ r k e  y o n  0,03 u n d  e i n e m  PH Yon 8,1. 
F e l d s t h r k e  2,93 Vo l t  x e m  -~. Q u a n t i t a t l v e  Aus -  
w e r t u n g  90 M i n u t e n  n a c h  E i n s c h a l t e n  des S t romes .  
Die  dre i  Gipfel  t r e t e n  deu t l i ch  h e r v o r .  Die l~lani- 
m e t r i s e h e  A u s m e s s n n g  e r g i b t  216 r a g - %  A l b u m i n ,  

54 rag -  % B-Globul in  u n d  ~2 rag -  % y-Globlf l in .  

a 
! 

~,~ 47 63 #1 t3 $5 
Ab,,~Md voH'da' #/,z,ndtv/a#~ 

A b b .  16. Quantitative Bestimmung der elektro- 
phoretisch getrennten Eiweiflkdrper im Liquor. 
Diagnose: Poliomyelitisim Reparationsstadium. 
L i q u o r b e f u n 4  63/3 Zel len,  M a s t i x k u r v e  I ,  I I ,  
IV,  I X ,  I X ,  I X ,  VI ,  I I I ,  I .  EiweiflgshaIt 
110 rag- %. P h o s p h a t p u f f e r  e ine r  Ionenstf~rke 
y o n  0,03 u n 4  e i n e m  PH Yon 7,8. F e l d s t h r k e  
2,31 V o l t x e m  -~. Die q u a n t i t a t i v e  A u s w e r t n n g  
e r fo lg te  85 M i n u t e n  n a c h  E i n s c h a l t e n  des 
S t romes .  Es  s ind  dre i  Gipfel  zu  sehen.  Der  
F l a c h e n i n h a l t  u n t e r  4 iesen drei  Gi!ofeln i s t  4er  
K o n z e n t r a t i o n  der  K o m p o n e n t e n  p r o p e r  t ional .  
Die p l a n i m e t r i s c h  e A u s m e s s n n g  e r g i b t  92 mg-% 
A l b u m i n ,  4 rag-  % f l-Globu]in u n d  14 rag-  % ~- 
Globul in .  Das  ~-Globul in  i s t  n i e h t  da r s t e l l ba r .  

sine erhebliehe Streuung der 
Werte fiir das Albumin, ws 
rend sieh fl-Globulin und ~- 
Globulin normal verhalten. 

~. Die LiquoreiweiflkSrper bei 
Meningitiden. 

]~ber die Herkunft der 
EiweiBk6rper im Liquor yon 

Meningitiden herrscht in der I~iteratur kaum ein Zweifel, wir k6nnen 
uns daher an dieser Stelle kurz fassen. Die Abb. 17 stammt yon 
einer eitrigen Meningitis bei I-IirnabseeB nach Granatsplitterverletzung, 

~A dig Abb. 18 yon einem Serum' 
gleieher Gesamteiweil~konzentra- 

/ ~ tion. Die ~nl iehkei t  der beiden 
Abbildungen ist wiederum ohne 
weiteres einleuchtend, die beiden 
Globulins treten im Fall der 
Meningitis wieder zurfick, w/~h- 
rend das Albumin sin breites 
Band ergibt. Hier ist also eben- 
falls das Albumin bevorzugt 
dutch die Capillaren ausgetreten. 
Etwas ghnliches ergibt sich aueh 
aus Abb. 19, bier ist fiberdies 
noch das ~-G]obulin deutlich vor- 
handen. Die Messung derWande- 
rnngsgeschwindigkeiten Tabelle 7 
weist wiederum eine gewisse 
Streuung auf. Gerade die Versuche 
mit meningitischen Liquores, bet 

denen die Herkunft der Eiweifik6rper aus dem Bl~tserum iiber ]edem Zwei[el 
steht, bestgtigen eindrucksvoll die oben gegebenen Deutungen. Die Sch]ieren- 
bilder unterseheiden sich grunds/ttz]ich nicht z. ]3. yon denen der 
polyneuritischen L~quores, die Fehlerbreite der Messnngen ist die g]eiche. 
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Versueh  
Nr .  

2 4 6  

172  
182  
186  

Eiweig - 
konzen- 
tration 
in rag- % 

475 

462 
236 
3OO 

PH der 
Lbsung 

7 ,9  

8 , 0  
8 , 3  
8 , 0  

Leitfahigkeit 
der  Lbsung in 

D J x e r a  -~ x 10 ~ 

1,1 

1 ,2  
1 ,2  
1 ,2  

A b s o l u t e  ~ ' a n d e r n n g s g e s c h w i n  d igke i t  
in  a m  ~ x see -~ x Vol t  -~ x 10 s 

I a -  B-  :'- 
A l b u m i n  i Globu l in  Globu l in  Globul in  

7 ,6  n i e h t  g e m e s s e n  

8 ,3  ~ - -  5 , 5  0 ,3  
9 , 4  - -  I 5 ,3  0 , 5  
9 , 4  - -  I 6 ,6  1 ,4  

A b b .  17. A b b .  18. 

Abb.  17. Elektrophorese sines Liquors. Schlierenau/nahme. Diagnose: Ei~erige ~lIeningitis 
bei HirnabsceB ~ach Granatsplitterverletzu~g. L i q u o r b e f u n d  12800/3 Zellen,  v o r w i e g e n d  
L e u k o c y t e n .  M a s t l x k u r v e  X I I ,  X I I ,  X I I ,  X I I ,  X I I ,  X I I ,  :XII, X I I ,  X I ,  X I .  Z u e k e r  
10 m g -  %. Eiweiflgehalt n a c h  I : 2, V e r d i t u n u n g  462 rag. %. P h o s p h a t p u f f e r  e ine r  Ionen -  
s t h r k e  y o n  0,05 u n d  e inera  Ptt y o n  S,0. Fe lds t f i rke  3,03 Vol t  • c m  -1. A u f n a h r a e n  i m  A b s t a n d  
y o n  10 M i n u t e n .  N e b e n  dera  s t a r k  h e r v o r t r e t e n d e n  Albu ra i~  sAnd n o c h  das  f l-Globu]in 
u n d  alas r - ~ I o b u l l n  in  g e r i n g e r e r  K o n z e n t r ~ t i o n  a ls  ira S e r u m  s i e h t b a r .  Vgl .  clio fo lgende  

A b b i l d u n g ,  die e in  S e r u m  g le ichen  Eiwei l3gehal tes  d~rs te l l t .  

Abb .  187. Elektrophorese sines Serums. Schlierenau/nahme. N o r m a l e s  S e r u m  1 : 2 0  ver -  
d t inn t .  Eiweil3gehalt d62 rag- %. Gleiche B e d i n g ~ n g e n  wie in  der  v o r i g e n  A b b i ] d u n g .  

[ I A /l 7 

& q -  ; 

,4r vez dee gr~M#/7/a#e 

A b b .  19. QaaniitaLive Bestimmung der elek~ro~horeiiech ge~rennLe~ J~i~vei]3k~er im Liq~wr. 
Diagnose: Eiterige Meningitis bei Hirnabscefl. L i q n o r b e f u n d  35 840/3 Zel]en,  M a s t i x k u r v e  I ,  
I I ,  I l L  IV,  V, VI I ,  I X ,  V I I I ,  VI ,  I l L  Eiwei i?gehaIt  475 rag-  To. Phos!ohatDnffer  e iner  Ionen -  
s t / i rke  y o n  0,03 u n d  e inera  p~  y o n  7,9. F e ] d s t g r k e  2,_0--3,3 Vo l t  •  J .  Q u a n t i t a t i v e  Aus -  
w e r t u n g  88 lViinuten n a e h  :Einsehal ten  des S t r c m e s .  Vie r  GilJfel s ind  deut l ich .  Die p lan i -  
r ae t r i sehe  A u s r a e s s u n g  e r g i b t  283 r a g - %  A l b u m i n ,  50 r a g - %  ~-Globul in ,  81 rng -% #-Globul in  

u n d  61 rag-  % y-Globul in .  

A r c h i v  ff i r  P s y c h i a t r i e .  Bd .  117. 16 
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5. Das paralytische Liquorsyndrom. 
Bei der progressiven Paralyse liegen im Gegensatz zu den bisher 

besprochenen entziindlichen Erkrankungen des Nervensystems v611ig 
andere Verh/~ltnisse vor. Abb. 20 zeigt die Kataphorese eines paralyti- 
schen Liquors mit relativ hohen Eiweigwerten. Es kommen zwei Eiweig- 
k6rper zur Darstelhng, die sich nach ihrer Wanderungsgeschwindigkeit 
als Albumin und als y-Globulin identifizieren lassen. An der Breite des 
Schlierenbandes, das dem nur ganz ]angsam wandernden y-Globulin 

Abb .  20. Abb .  21. 

Abb .  20. Elektrophorese elnes Liquors. Schlierenaufnah~e. Diagnose: Prog re s s ive  P a r a l ~ s e  
(unbehande l t ) .  I A q u o r b e f u n d  377/3 Zel len,  ~r I ,  I I ,  VI ,  X ,  X I ,  X I ,  X I ,  X ,  
I X ,  V I I I .  -WAR. s t a r k  pos i t i v  bei  0,6, ~r I I  s t a r k  pos i t iv .  Eiweiflgehalt 225 m g - % .  
P h o s p h a t p u f f e r  e i n e r I o n e n s t i r k e  y o n  0,03 n n d e i n e m p ~ v o n 7 , 9 .  Fe lds t~ rke  2A6 Vol t  x c m  -~. 
A u f n a h m e n  i m  A b s t a n d  y o n  10 Minu ten .  N e b e n  d e m  scknol le r  w a n / b r n d e n  A l b u m i n  
i s t  aussehlielMich alas b re i t e  B a n d  des r - G l o b u l i n s  deut l ich ,  b e s o n d e r s  g u t  s l c h t b a r  in  

A u f n a h m e  112~. 

Abb .  21. Elektrophorese e$nes Liquors. ,gchlierenanfnuhme. Diagnose: P r o g r e s s i v e  P a r a l y s e  
(unbehande l t ) .  L i q u o r b e f u n d  32/3 Zellen,  M a s t i x k u r v e  I X ,  X ,  X I ,  X I ,  X I ,  X I ,  X I ,  X ,  
VI ,  V. W a R .  s t a r k  pos i t i v  bet  0,2, M K R  I I  s t a r k  pos i t iv .  ~iweiflgehalt 50 r a g - % .  
P h o s p h a t p u f f e r  e iner  I o n e n s t ~ r k e  y o n  0,03 u n d  e inem PH y o n  8,0. F e l d s t g r k e  2,5 bis  
2,7 Vo l t  x em -~. A u f n a h m e n  i ra  A b s t a n d  y o n  10 Minu ten .  Es  i s t  ausschlielMich das  
r - G l o b u l i n  s ich tb~r ,  das  p r a k t i s c h  n i c h t  w a n d e r t .  Vgl.  diese A b b i l d u n g  m i t  A b b .  9 unct l t .  

entspricht, erkennt man schon auf Abb. 20 deutlich, dab dieser EiweiB- 
k6rper mengenm/~Big iiberwiegt. Auf Abb. 21 ist das ?-Globulin allein 
zu sehen, die Albuminkomponente ist offenbar nut in so geringer Menge 
vertreten, dag sie nicht zur Darstellung kommt. Der Gesamteiweig- 
gehalt desLiquors ist mit 50 rag-% erheblieh niedriger als der der Abb. 20. 
Noch eindruel~svoller wird das mengenm/igige ~berwiegen des y-Globu- 
lins bei den quantitativen Auswertungen der Abb. 22 und 23, wenn man 
die hier gewonnenen Kurven mit den entsprechenden welter oben ge- 
zeigten vergleicht. Der dem ?-Globulin zugehSrige Gipfel liegt bei allen 
fibrigen Erkrankungeu immer tiefer als tier des Albumins, tier Flichen- 
inhalt unter diesem Kurvenstiiek ist sonst wesentlich kleiner als der 
unter dem Albumingipfel, w~hrend bei der Paralyse in jedem Fall um- 
gekehrte VerMltnisse vorliegen. 

Tabelle 8 gibt eine I3bersieht fiber die Wanderungsgeschwindigkeiten 
der in paralytischeu Liquores gefundeneu EiweigkSrper. Aueh bier 
f~tllt wieder die St.reuung tier Werte, besonders des Albumins auf. Zweimal 
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wurde auch fl-Globulin gefunden. In keinem Fall ergab sieh aber irgend- 
ein AnhMt Ifir das Vorhandensein eines EiweiBkSrpers, der andere 
elektro-chemische Eigen - 
schaften h/~tte Ms die Serum- 
pr0teine. Dies ist yon be- 
Sollderer Bedeutung ffir die 
von vielen Untersuehern 
aufgeworfene Frage, ob 
nicht aus dem Gehirn stam- 
mendes Eiweil] durch den 
bei der ParMyse vorha~- 
denen Substanzabbau die- 
ses Organs in den Liquor 
gelangt. Auf Grund unserer 
Untersuchungen erschein~ 
es sicher, dab dies nieht 
oder doeh nut in so un- 

~ A 

3% ' \ 
I 

,4hs'/~#d voH de: G:u/./dff/a~ 
Abb.  22. Quantitative Bestimmung der elektrophoretisch 
getrennten Eiwe~flkOrper im Liquor-Diagnose: Progres-  
sive ParMyse ,  gleieher Fall  wie in Abb.  20. Eiwei/a- 
gehalt 225 rag-%, im fibrigen gleiehe Bedingqlngen 
w i e i n A b b .  20. Quan t i t a t i ve  A u s w e r t u n g  100 N[inuten 
nach  E inscha l t en  des Stromes.  Der  F1/ichcninhalt 
n n t e r  den  be iden Gipfetn ist  der K o n z e n t r a t i o n  
tier ]Komponenten  propor t ional .  Die p lan imet r i sehe  
Ausmessung  erg ib t  80 rag-% Albumin  u n d  1~5 mg-% 

y- Globulin. 

bedeuteudem AusmaB der FM1 ist, dM3 die proteinartigen hochmole- 
kularen Gehirnabbauprodukte mengenm~gig keine l~ot]e spielen. ])enn 
in eiweighMtigen Gewebsextrakten sind Substanzen mit bestimmten 
elektrochemischen Eigenschaffen 
zu erwarten, die yon denen der 
Serumeiweigk6rper abweichen. 
Die Organe enthMten z.B. Ge- 
riisteiwei]~, das in seiner mole- 
kularen Anordnung v611ig anders 
aufgebaut ist Ms die kugelfSrmi- 
gen Serumproteinteflchen. 

])as Geriisteiwei8 besitzt netz- 
f6rmige oder fadenf6rmige Struk- 
tur Shipley, Stern und White 
haben solche Proteine anl/~131ieh 
ihrer Studien fiber Hypophysen- 
extrakte gefunden und katapho- 
retisch untersucht. Die EiweiB- 
k6rper im Liquor der progressiven 
ParMyse sind also SerumeiweiB- 
k6rper, und es ist der Sehlul~ 
z~4ngend, dab sie aus dem Blut 
stammen. ])ieser SchluB wird 
durch ein einfaches Experiment 

& 

& 

A 

A#slund ~ de: G:wndflMle 
Abb. 23. Quantitative Bestimmung der eIeklro- 
phoretisch getreuntea Eiweiflk6rper im Liquor. 
Diagnose: Progress ive  Para lyse ,  v o r  2 J a h r e n  
c r s tmals  5[alar ia  behande l t ,  L iquor  n icht  
saniert .  L iquo rbe fund  213/3 Zellen. Mas~ix- 
k u r v e  VI ,  VI ,  V I I I ,  IX ,  X I ,  X I ,  X I ,  X ,  I X ,  
V I I .  W a R .  s t a rk  posi t iv  bei 0,2, M K R  I I  s t a rk  
posit iv.  E~weiflgehalt 97 mg %. Phospha t -  
puffer  einer  Ionenst f i rke  y o n  0,03 and_ e inem 
pg  yon  7,9. Fe lds t~rke  2,28 Volt  • em-L 
Quan t i t a t i ve  A u s w e r t u n g  80 Minu ten  naeh  
Einscha l ten  des St romes .  Es sind_ drei Gipfel 
zu sehen. Der  F lhcheninhal t  u n t e r  diesen drei  
Gipfeln is t  4er  K o n z e u t r a t i o n  der  K o m p o n e n -  
t en  propor t ional .  Die p lan imet r i sche  Ausmes-  
sung  e rg ib t  36 rag-% Albumin ,  25 rag- % 

/3-Globulin ~mcl 36 mg-  % y-Globulim 

noch fiberzeugender. Wenn man bei ParMytikern grol~e Mengen Liquor 
(etwa 100 ecru) durch eine Punktion entfernt und nach einigen Tagen 
repunktiert, so ist der EiweiBgehalt meist h6her Ms bei der ersten Ent- 

16" 
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Tabelle 8. i )bers icht  tiber die Wanderungsgeschwindigkei t  
der Eiweigk6rper  in pa ra ly t i schen  Liquores. 

Versuch 
Nr. 

258 
180 
244 
228 
226 
116 
190 

Eiweil3 - 
konzentration 

in nag- % 

225 
113 
97 
94 
81 
60 
50 

PH 4er  
LSsung 

7,9 
8,3 
7,9 
7,9 
8,0 
7,9 
8 , 0  

Leitfahigkeit 
der L6sung in 
.O-1X elil-1X ]0a 

1,2 
1,2 
1,0 
1,1 
1,3 
1,6 
1,1 

Absolute 
~Vanderun~sgeschwindigkeit ' 

in cm~ • xVolt-~ • 10 s 

Albumin fi- Globulin 

7,9 
10,2 
9,1 5,5 

10,5 4,4 
7,7 

10,1 

Globulin 

1,5 
0,7 
1,5 
1,2 
0,8 
2,6 
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 dutch den Gehirvabbau 
bestri t ten wurde. Es gelangen vielmehr in/olge der sioezl/ischen syphilitischen 
Ge[iiflerkrankung SerumeiweiflkSrTer vermehrt in den Subarachnoidalraum, 
und zwar ist die Permeabilitiitsst6rung de'tort, daft das h6her molekulare y- 
Globulin im Gegensatz zum kleineren Albuminmolekiil bevorzugt hindurchtritt. 

Mit dieser Feststellung erhs &ueh das sogenannte .LiToidTroblem 
im Liquor ein neues Gesieht. ])as Cholesterin wandert  nach den Be- 
funden yon Tiselius mit  dem y-Globulin, die Phosphatide mit  dem 
fl-Globulin. Aus einer Cholesterin- bzw. Phosphatidvermehrung im 
Liquor lassen sieh also ebenfalls keine Riiekschliisse auf irgendwelche 
Gehirnabbauvorg/s bei der Paralyse ziehen. 

Die syphilitischen Antik6rFer fanden wir, yon einer Ausnahme ab- 
gesehen, die auf einen technischen Fehler zurfickznffihren ist, immer 
in der y-Globulinfraktion des parMytischen Liquors. Es w/~re m6glich, 
dab sich diese Wassermann-Antik6rper yore y-Globulin ~rennen lassen 
und einen elektroehemisch best immt charakterisierfen EiweiBk6rper 
darstellen. Bisher ist uns aber der Nachwe~s einer ffir diese Reagine 
eigenen Schlierengrenze nieht geglfick~, wenn man mitunter  auch den 
Eindruck hat, dab s i c h  in der y-Globulin-Sehliere des paralytischen 
Liquors noch ein zweiter Gipfel verbirgt. 

Der treppenf6rmige Absatz der Kurve  in der quanti tat iven Aus- 
wertung der Abb. 22 entspricht mSglicherweise einem Protein, das eine 
/~hnliche Wanderungsgeschwindigkeit hat  wie das y-Globulin. Diese 
:Frage, sowie die nach der intramuralen Entstehung der syphilitischen 
Antik6rper muB also ,zorerst noch often bleiben und sol1 zum Gegen- 
stand einer besonderen Studie gemacht werden. 

D. Zum Problem der Permeabilit~t bzw. der Blut.Liquorschranke. 
I m  AnschluB an die Ergebnisse dieser Arbeit, die na~urgem/~B durch 

ausgedehnte Untersnchungen noeh weiter vervollstgndigt werden miissen, 
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sollen einige Bemerkungen fiber das Problem der Blut-Liquorsehranke 
bzw. der Permeabilit/~t folgen. Es kann nicht unsere Absicht sein, an 
dieser Stelle die auBerordentlich umfangI'eiche Literatur kritisch zu 
mustern und vor Mlem die vielen Irrwege, die begangen warden, im 
einzelnen darzus~ellen. E s s e i  nur an einen derartigen Irrweg erinnert, 
n~mlieh an die th.iifung der ]31ut-Liquorschranke mit BromsMzen nach 
Walter. Sie ffihrte einige Autoren zu sehr weittragenden klinischen und 
pathophysiologischen Schluftfolgerungen. Dabei konnte •rey eindeu~ig 
zeigen, daf~ der Bromidnachweis nach Walter auf einer chemiseh ganz 
unzureichenden Methode beruht. Mit dieser Feststellung erfibrigt sich 
jede weitere Diskussion. Aber auch wenn man yon derartigen groben 
me~hodisehen Irrt/ imern absieht, so gewinn~ man beim Lesen des um- 
fangreiehen Schrifttums fiber die Blut-Liquorschranke die 13berzeugxmg, 
dab grundsi~tzlich falsche Vorstellungen oder schiefe Fragestellungen 
eine erhebliche Verwirrung gestiftet habel~. E s s e i  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 ]31ut-Liquorschranke wird durch die 
Capillaren des Plexus choreoideus und die Meningea!capillaren dar- 
gestellt. Die Membranen dieser Capillaren bzw. das Plexnsepithel sind 
es Mso, durch die sich die Austauschvorg/~nge abspie!en. 13her den Fein- 
ban derartiger I-I/iute wissen wir nun beute schon einiges. Es handelt 
sich um ein Negzwerk, dessert F~tden aus den HauptvMenzkegten der die 
Eiwei6k6rper aufbauenden Aminos/~uren bestehen. Die F~den werden 
also durch die ]3indung ../~1 - COl-IN- 1% 2. . .  zusammengehalten. Dar- 
fiber hinaus sind noch S/~ureimid- und Querverbindungen, wie sie beim 
Keratin yon Astbury nachgewiesen wurden, denkbar. Dieses f/~dige 
Eiweil3geriisg ist yon Wolpers vor einiger Zeig elek*ronenoptisch an der 
Erythrocyterrmembran dargestellt worden. In  diesem Gerfistwerk aus 
langf/~digen EiweiSteilchen sind nun Lipoide Ms Zwischensubstanzen 
eingelagert (Wolpers), so dab also eine mosMkartige Struktur der ~ieri- 
schen Membranen vorliegt, wie schon die Physiologen z. ]3. Mond an- 
genommen hatten. Wenn diese Vorstellung vorerst auch nut  fiir die 
Erythroeytemnembran gelten, so haben wir doch Ursaehe zu der An- 
nahme, daft andere tAerische Membranen im Grundprinzip einen /~hn- 
lichen, vielleicht im einzelnen verwickelteren ]3au aufweisen. 

Dutch die Maschen des yon den HauptvMenzketten der Eiwei$- 
fadenmolekfile gebildeten Netzes und durch die mosaikartig in dieses 
Geriist eingelagerten Lipoide hindurch geschieht nun der Stoffausr 
Eine l%eihe yon Effekten, die an ,,toten" Modellmembranen beoba,ch~et 
wnrden, scheinen dabei bedeutungsvoll zu sein. 

1. Am einfachsten verst/indlich ist der sog. Siebe//ekt. Sind die 
Maschen des Netzwerkes zu klein im Verh/iltnis zur GrSBe eines Teilchens, 
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das die Membran passieren will, dann wird es yon dieser zuriickgehMten. 
Niedermolekulare Stoffe miissen also wesentlieh leiehter permeieren 
als hochmolekulare, was mit der Erfahrung der Liquorphysiologie tiber- 
einstimmt. Unter normslen Verhaltnissen ist der EiweiggehMt im Liquor 
aul3erordentlieh gering, so dM~ diese Fliissigkeit in erster Naherung als 
eiweigfrei betraehtet  werden l~ann. Wie in der n/~ehsten Mitteilung 
gezeigt wird, linden wir in der giiekenmarksfltissigkeit niedermolekulare 
Stoffe bis zu einem Molekulargewicht in der GrSBenordnung yon 200, 
wahrend die SerumeiweiBk6rper ein solehes yon 70000 bis 176000 
besitzen. Normalerweise werden also die erheblich gr6Beren EiweiB- 
teilchen yon der Membran vie  ein Sieb zuriickgehalten. Dal3 aber dieser 
Siebeffekt keinesfMls ausreieht, allein die pathologischen Permeabilit~ts- 
/~nderungen zu verstehen, wird weiter unten gezeigt werden. 

2. An ,,toten" Modellmembranen wird der Siebeffekt iiberlagert 
und modifiziert durch elektrische Erscheinungen. Die Hauptvalenz- 
ketten des Maschenwerks tragen positiv und negativ ge]adene Seiten- 
gruppen, also ortsfeste Ionen. Unter diesen Umst~nden k6nnen 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 Gr6Be batten, t~riedmann hat bei 
seinen Farbstoffversuchen auf die Bedeutung der elektrisehen Ladung 
fiir das Permeabilitgtsproblem der Blut-Liquorschranke hingewiesen. 
Die Behinderung einer bestimmten Ionenart  in der LSsung durch die 
ortsfesten Ionen der Membran kann so welt gehen, dab diese Ionenart  
iiberhaupt 'nicht mehr durchgelassen wird. Eine solche Membran ist 
dann ausschlieBlich kationen- bzw. anionenpermeabe]. 

3. In  der Physiologie wird nun noch ein drit ter Effekt hervorgehoben, 
der bei der Permeabilit~t yon lebenden Membranen eine besonders 
wiehtige l~olle spielen soll, n/tmlich die AHinitdt der Membran zu den 
in Frage lr Kgrpern. Ist  z .B.  ein bestimmter Stoff in der 
Substanz der Membran 16slieh, so wird er sich in ihr anreichern und sie 
auf diese Weise durchdringen. Es wird angenommen, dM] die Lipoide, 
die in der EiweiBmembran in der oben geschilderten Weise eingelagert 
sind, bei diesem L6slichkeitseffekt wichtige Dienste leisten, z. ]~. den 
leichten Durchtritg yon CO2 durch GefgBwgnde ermSg]ichen (Wehrli- 
Hegner und Wyss)L 

4. Vqerden dutch eine Membran elektrisch geladene Teilchen Me 
etwa EiweiBk6rper zuriickgehMten, so kommt es zu einer eharakteristi- 
sehen Versehiebung der iibrigen Elektrolyte. (Donnan-Effekt). Uber 
diesen Donnan.Effekt ist in der .Literatur der Blut-Liquorschranke 

1 Kohlens~ure permeiert durch Gef~gw~nde nur in undissoziiertem Zustand, als 
gel6ste CO~-Molekel, die in Lipoiden 16slich sind. Die Ionen tICO 8" und COa" gehen 
durch Gefs nicht hindurch. 



Studien zur pathologischen Physiologie des Liquor cerebrospinalis. I. 947 

augerordentlieh viel diskutiert worden, so dab wir uns Einzelheiten an 
dieser Ste]le sparen kSnnen. 

Mit dieser Aufz/~hlung einer Reihe yon Effekten, die bef dem Stoff- 
austausch durch Membranen bedeutungsvoll sind, lassen sich viele 
kiinstliche Modellmembranen in erster N/~herung jedenfalls besehreiben. 
Aueh bei der Permeabilit/s der Blut-Liquorsehranke spielen die ge- 
sehilderten Effekte zweifellos eine golle. Auf die Bedeutung des Sieb- 
effektes wurde bereits hingewiesen. Die Verteilung des Chloridions 
zwisehen Blur und Liquor ]~Bt sich unter Beriieksiehtigung der yon 
Donnan aufgestellten Formeln ebenfalls ohne weiteres erkl/~ren. Beim 
Eiweil3 und beim Chlorid liegen also unter normalen Bedingungen ~hn- 
liehe Verh~ltnisse vor, wie wir sie bei den Modellmembranen linden. 
Aueh der Durehtrit t  des CO~-Molekfi]s folgt den einfaehen Diffusions- 
gesetzen. 

Ganz anders liegen die Dinge z. B. beim Zucker. Die Verteilung des 
Zuekers zwisehen Blur und Liquor ls sich durch keinen der gesehilderten 
Effekte erkl/~ren, obwohl bekannt ist, dab die H6he des Blutzuckers 
aueh die des Liquorzuckers bestimmt. Es ist naheliegend, hier an Er- 
seheinungen zu denken, die an den bisherigen Modellmembranen nicht 
beobaehtet wurden. Weitere Untersuchungen wiirden wahrscheinlieh 
eine ganze l~eihe derartiger noeh unbekannter Effekte aufdeeken. Der 
Durehtri t t  des Zuckers durch eine tierisehe MembraIi k6nnte z. t/. fiber 
den Weg einer Phosphorylierung erfolgen, in ghnlieher Weise wie die 
Zuekerresorption in der Niere und im Diekdarm zustande kommt. Es 
w~re also das Vorhandensein eines bestimmten Fermentsystems in der 
Membran anzunehmen. 

Aus dem Gesagten ergibt sieh ttbrigens, dab die in der Liquorphysio- 
logie so oft in Form eines ,,entweder-oder" gestellte Frage, ngmlich 
Ultrafiltration oder vitaler Vorgang der Mannigfaltigkeit der Probleme 
in keiner Weise gerecht wird. Bisher ist es sicher nicht m6glich, das 
Permeabilit/~tsproblem mit Hilfe der wenigen heute bekannten Effekte 
zu lSsen. Dureh Annahme eines ,,Vita]vorganges" wird in die ganze 
Fragestetlung aber nur eine Unbekannte eingefiihrt die alles und nichts 
erklgrt. 

Bei nnserem unvollst~ndigen Wissen fiber die norma]e und patho- 
logische Durchl~ssigkeit der Blu~-Liquorsehranke ist es zweckm~il3ig, 
zun~ehst den ein]achsten Erscheinungen naehzugehen. Die Permeabilit/it 
der niedermolekularen Stoffe gehorcht offensichtlich oft ver~dekelten 
und teilweise noch unbekannten Gesetzm/~gigkeiten, to dab sich heute 
im allgemeinen keine sicheren Aussagen darfiber machen lassen, ob und 
warm unter pathol0gischen Verhgltnissen eine gesteigerte oder erniedrigte 
Durehl~ssigkeit der Blut-Liquorsehranke ffir sie vorliegt. Das ist bei den 
hochmolekularen EiweiBk6rpern nicht der Fall, ffir die norma]erweise 
die Gef/iBmembranen im Zentralnervensystem fast vSll~g dieht sind. 



248 K.F.  und L. Scheid: 

Wenn wit nun durch unsere Untersuchungen nachweisen konnten, da6 
bet vielen entziindliehen Erkrunkungen Bluteiweigk6rper vermehrt im 
Liquor erssheinen, so wird man mit vo]lem Reeht yon einer erh6hten 
Perme~bilit/~t der Gef~13membranen unter diesen pathologischen Be- 
dingungen sprechen diirfen. Die 2Yatur nimmt also bier die Permeabilitgts- 
t~'ii/ung gewissermaflen selbst vor. Es w/~re ganz unsinnig, diese erh6hte 
Permeabilit~Lt e~wa mit Hilfe yon k6rperfremden niedermolekularen 
Stoffen, deren Gesetze fiir den Durchtritt dutch die Blut-Liquorschranke 
unbekannt sind, noch ausdriieklich best/~tigen zu wolten. 

Wenn eine Membran, die normalerweise als Molekfilsieb f/Jr die gTol]en 
Eiweil]moleMile wirkt, unter pathologischeu Bedingungen eine derartige 
Steigerung ihrer Durchl/~ssigkeit erf/~hrt, so wird man eine tiefgreifende 
-~nderung ihres Aufbaues vermuten diirfen. DaB wir im gew6hnlichen 
Liehtmikroskop verh/~ltnism/~Big wenig yon dieser Strukturs 
zu sehen bekommen, liegt an der Gr61?enordnung, in der sich die patho- 
logischen Vorg/~nge abspielen. Diese ist unterhalb der Sichtbarkeits- 
grenze des Lichtmikroskops in molekularen Dimensionen gelegen. Wahr- 
scheinlich ist das Elektronemnikroskop berufen, uns eines Tages Einblick 
in dieses noch ganz unbekannte Reich pathologischer Vorg/~nge zu ver- 
schaffen. Vorlaufig sind wir nur auf Vermutungen angewiesen. 

Es w/~re z. ]3. IaSglieh, dal~ unter dem EilffluB der Entztindung Bin- 
dungen im EiweiBnetzwerk der Membran gesprengt oder aufgerissen 
werden, so dab nun infolge der gr6Beren Masehen auch gr613ere Partikel 
hindurehtreten k6nnen. Es witre dann zu erwarten, dab die ldeineren 
Albuminteilchen (Molekulargewicht 70000) bevorzugt die Membran 
passieren oder dug jedenfalls die Globuline (Molekulargewicht 176 000) 
mengenm/igig im Liquor nieht hervortreten. In der Tat stimmt die 
Beobachtung bet einer l~eihe yon entziindlichen Erkrankungen (Poly- 
neuritis, Meningitis, Poliomyelitis) mit dieser Erwartung iiberein. Da- 
gegen stellt die progressive Paralyse eine eindeutige Ausnahme dar, 
da hier das v-Globulin die erkrankten Gef/iBmembranen besonders leicht 
durchdringt. In diesem Fall haben also die Erkl/~i.ungsversuehe mit 
I-Iilfe eines reinen Siebeffektes ihre Grenze. Auch die iibrigen oben auf- 
gez/~hlten Effekte ergeben kein befriedigendes Verst~ndnis, w~e man auf 
Grund des elektrochemischen Verhaltens des y-Globulins und auf Grund 
seiner L6sliehkeit ohne weiteres einsieht. Es ist sehr wahrseheinlieb, 
dab hier die sieher anzunehmende Maschenvergr6Berung in dem Molekiil- 
sieb der Capillarmembran dutch eine uns noch unbekannte und ftir die 
Paralyse eharakteristische Erseheinung ilberlagert wird. 

Auf jeden Fall wird aus diesen ~berlegungen deutlich, dab die Pro- 
bleme der permeabilit/~t der Blut-Liquorsehranke bei entziindliehen 
Erkrankungeu des Nervensystems einmtinden in die allgemeine Patho- 
logie der Entztindung, deren Physiologie sieh wegen der Einfachheit der 
Liquorentnahme besonders leieht am Nervensystem stndieren 1/~l~t. 
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Liquordiagnostik der entzandlichen Erkrankungen des Nervensystems 
heiBt niehts anderes als pathologisehe Physiologie der meningealen und 
eerebralen Capillaren treiben, wie schon vor uns Bannwarth anl~t~lich 
seiner eingehenden Studien fiber den Symptomenkomplex Barrd-Guillain 
bei Polyneuritiden zeigen konnte, ausgehend yon rein klinischen und 
allgemein pathologisehen Erw~gungen. 

Zum Schlul3 sei noch einiges fiber die Permeabilits der nichteiweil~- 
haltigen, aber mit dem Eiweil~ vergesellschaffeten Stoffe gesagt, n~tmlieh 
fiber das Cholesterin und die Phosphatide. Wie unter anderem die 
sehwedisehe Sehule in Upsala zeigen konnte, rind das Cholesterin an das 
},-Globulin und die Phosphatide an das fl-Globulin gebunden. (Lipoid- 
symplexe.) Es ist sehr naheliegend, anzunehmen, dal~ diese beiden Sub- 
stanzen mit den entsprechenden Eiwei~kSrpern in den Liquorraum hin- 
durchtreten. Damit warden rich alle Rfickschlfisse auf Gehirnabbau, 
die an das Auftreten der Lipoide oder des Cholesterins im Liquor ge- 
knfipft wurden, als irrig erweisen. 

Zusammenfassung. 
1. Mit Hil]e der Kataphoreseapparatur nach Tiselius gelingt es, einen 

um/assenden Uberbliclc i~ber die im Liquor cerebrospinalis vorkommenden 
Eiwei[M~6rper zu gewinnen. Diese Eiwei•karper k5unen auf elektrischenl 
Wege getrennt und durch ihre Wanderungsgeschwindigkeit charakteri- 
siert werden. Mit den bisher verwandten Methoden war weder eine 
exakte Trennung noeh eine genaue Charakterisierung der Proteine im 
Liquor maglich. Das gilt insbesondere auch ffir die Ammonsulfatfi~llung, 
ebenso far die Kolloidreaktionen, denen komplizierte und noch wenig 
fibersichtliche Vorgs zugrunde liegen. 

2. Es konnten bei entzi~ndlichen Erkrankungen des ~Vervensystems 
ausschliefllich die im Blutplasma vorhandenen Eiweiflkarper in der Cere- 
brospinal/li~ssigkeit nachgewiesen werden, n~mlich das Albumin, das 
co-Globulin, das fl-Globu!in und das y-Globulin. Diese Proteine gelangen 
also infolge des entzandlichen Prozes~es aus den meningealen und cere- 
bralen Capillaren in den Liquor. Die Liquordiagnostik stellt also bei ent- 
zi~ndlichen Erkrankungen nlehts weiter dar als eine Untersuchung des 
entziindlichen Exsudates. EiweiBkarper oder andere hoehmo]ekulare 
Substanzen, die auf Gehirnabbauprodukte verd~chtig w~ren, wurden 
nicht gefunden. 

3. Die quantitative Zusammensetzung des entzi~ndliehen Exsudates ist 
bei den einzelnen ErI~rank~ungen deutlich verschieden. Bei Polyneuritiden, 
bei eitrigen ~eningitiden und ebenso im Reparationsstadium der Polio- 
myelitis tritt vorwiegend das Albumin durch die Capillarwi~nde, bei der 
Paralyse mengenm~Big in erster Linie das y-Globulin. Dieses Ergebnis 
ist far die allgemeine Pathologie und die Lehre yon der Entzfindung yon 
grol~er Bedeutung. 
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4. Mi t  den bisher bekannten an Membranen au/tretenden E//ekten 
(Siebe//ekt, elektrische Erscheinungen, auswdhlende L6slichkeit) ist dieses 
Verhalten nicht volls~ndig zu erkldiren. In sbesonde re  b ] e i b t  d ie  F rage  
unbean twor te t ,  w a r u m  bei der  P a r a l y s e  das  ~-Globul in  so bevorzugt  
durch die  Capillarwi~nde hindurch~ri t t ,  obwohl es ein wesent l ich hSheres 
Molekulargewicht  h a t  als das  Albumin .  

5. Die erhShte Durchl/~ssigkeit de r  Capi l l a rmembranen ,  die bei  
entzf indl ichen Prozessen den  U b e r t r i t t  yon hochmoleku la ren  Subs tanzen  
ges ta t ten ,  sowie die q u a n t i t a t i v  verschiedene Permeabi l i t /~t  ffir d ie  Eiweil~- 
f r ak t ionen  bei  den einzelnen E r k r a n k u n g e n  weisen auf Unterschiede im 
submikroskopischen t 'einbau der erkrankten Capillarw~inde bin. Die 
pathologische Veri~nderung dieser  Cap i l l a rmembranen  be ruh t  mSglicher-  
weise auf e iner  Sprengung yon Nebenva lenzb indungen  mi t  VergrSBerung 
der  Ma, schen i m  Ne tzwerk  der  Hau t .  Viel le icht  t r i t t  bei  der  Pa ra ly se  
noch ein  a n d e r s a r t i g e r  U m b a u  auf, d e r  die  erhShte ~-Globul in-Durch-  
l~ssigkei t  erkl~r t .  Dieser  U m b a u  der  normalen  S t r u k t u r  spie l t  s ich 
gr6Benordnungsm/~gig in e inem Gebie t  ab, das  unser  gew6hnliches 
L ich tmik roskop  n ich t  mehr  aufzulSsen vermag,  d . h .  im Gebie t  der  
Dimens ionen  der  Eiweigmoleki i le .  gielleicht ist das Elektronenmikroslcop 
beru/en, ues  Einbliclr in dieses noch v6llig unerschlossene Gebiet der sub. 
histologischen pafhologischen St'rulcturiinderungen zu verschaHen. Nach  
erfolgreicher  LSsung d ieser  Aufgabe k6nnen  sich l~orphologie  und  
pathologische Phys io logie  d ie  t I s  re ichen und  zu dem Ausbau  e iner  
wirkl ich  umfassenden  Lehre  yon  der  En tz f indung  gelangen,  wobei  d ie  
phys ika l i sche  Chemie der  EiweigkSrper  die  Grundlage  abgeben  wird .  
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