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niumoxyd (Merck, standardisiert nach Brockmann) chromatographisch 
gereinigt. Die ersten mit Renzol eluierten Anteile gaben tief und un- 
wharf sehmelzende Krystalle. Die weiteren mit Benzol sowie mit 
Benzol-Ather eluierten Fraktionen (zusammen 33 mg) gaben nach 
zweimaligem Umkrystallisieren aus Aceton-Ather 8 mg farblose Na- 
deln vom Smp. 175-178°. Die spez. Drehung betrug: [a]: = + 210,7O 
f 30 (c = 0,676 in Aceton). 

6,758 mg Subst. zu 0,9994 em3; 2 = 1 dm; E$ = + 1,425O & 0,02O. 
Zur Analyse wurde das von der Drehung regenerierte Material 

im Hoehvakuum bei SO0 gctrocknet. 
4,000 mg Subst. gaben 10,50 mg C 0 2  und 2,85 mg H,O 

C,,H,oO, (386,47) Ber. C 71,48 H 7,82% 
Gef. ,, 71,64 ,, 7,97% 

Eine Probe reinstes naturliches Dehydro-corticosteron-acetat 
zeigte unter denselben Bedingungen den Smp. 177-179°, die Misch- 
probe schmolz bei 175-178O. Da die spez. Drehung des Dehydro- 
corticosteron-acetats bisher in Aceton noch nicht gemessen worden 
war, wurde diese Bestimmung mit einer reinsten aus Rinder-Neben- 
nieren isolierten Probe ausgefuhrt. Gefunden wurde: [a]: = + 210,3O 
f 3O (c = 0,794 in Aceton) 

in bester Ubereinstimmung mit dem oben erhaltenen Wert. 
Da die Verseifung von (XVIII) zu freieni Dehydro-corticosteron 

(11) mit methylalkoholischer Salzsaurel) oder wassrig-methylalkoho- 
lischem Haliumhydrogencarbonat 2, leicht durehfuhrbar ist, so is t  
auch das freie Oxyketon damit teilsynthetisch zuganglich. 

nischen Hochschule, Zurich (Leitung H .  Gubser), ausgefuhrt. 

7,942 mg Subst. zu 0,9994 em3; I = 1 dm; E: = + 1,67O & 0,02O 

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Tech- 

Pharmazeutische Anstalt der Universitiit Basel. 

79. Studien zu einem Plasmamodell 
von Ch. Wunderly. 

(9. 111. 43.) 

Mit der zanehmenden Kenntnis yon der Gestalt verschiedener 
Makromolekeln zeigt sich immer deut,licher, dass manche kolloid- 
chemischen Eigenschaften davon starker beeinflusst werden wie von 
der Grosse der betreffenden Kolloidteilchen. HiickeZ3) hat diese Form- 

T. Beichstein, Helv. 20, 953 (1937). 
2, I?. Reichstein, J .  won Euw, Helv. 21, 1181 (1938). 
3, Hiickel, Theoret. Grundl. d. Org. Chemie, Bd. 11, 306 (Leipzig 1941). 
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abhangigkeit der Eigeaschaften am Vergleich von Cellulose (Faden- 
kolloid), Glykogen ( Sphtokolloid) und Starke beschrieben. Aber nicht 
nur bei den Polysacchariden zeigen sich solche Formunterschiede, son- 
dern ebenso bei den Proteinen. So fjndet sich im Blutplasma neben 
den kugelformigen Albuminteilchen stets das stabchenformige Fibri- 
nogen vergesellschaftet, wobei wir die Gestalt der Globuline noch offen 
lessen wollen. Da schon kleine Verschiebungen im gegenseitigen Ver- 
haltnis dieser verschieden gestalteten Proteine betrachtliche Ande- 
rungen in der Viskositiit des Blutplasma herbeifiihren, war zu erwar- 
ten, dass dadurch die wichtigste Reatktion des klinisch-chemischen 
Laboratoriums, namlich die Senkungsreaktion der roten Blutkorper- 
chen, entsprechend stark beeinflusst wird. Es ist das Ziel dieser Un- 
tersuehung, an zweckmassig angelegten Modellversuchen die Wirkung 
der einzelnen Komponenten auf das Gesamtsystem quantitativ zu 
verfolgen ; dabei ist eine Gliederung der Untersuchungsreihen nach 
der Messmoglichkeit der Teilprobleme durchgefuhrt. Im Interesse der 
Vergleichbarkeit der Rosultate war es angezeigt, von Substanzen aus- 
zugehen, welche wBhrend den Versuchsreihen in immer gleicher Rein- 
heit vorhanden waren und deren Teilchengestalt hinreichend definiert 
ist. Deshalb wurde an Stelle von physiologischen Proteinen als Mo- 
dellsubstanzen die Gelatine (fibrillares Protein), Glykogen (Spharokol- 
loid) und weitere Polysaceharide gewahlt. Als Messgrossen dienen 
Viskositat, Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen, Ray-  
Zeigh-Streulicht und dessen Depolarisationsgrad. 

Methodik :  Die Viskositat wird nach dem Vorschlage von Staudznger als spezifische 
Viskositat berechnet ; mit Hinsicht auf die kleinen Viskositaten, welche zur Messung 
gelangen, wird JSp noch multipliziert mit dem Hagenbach’schen Korrekturfaktor fur die 
kinetische Energie. Seine Berechnunq geschieht nach den Angaben von Sehulzl) ; die 
Werte v1 und v2 fur die kinematische Viskositat werden dem Buche von Philsppof f2)  ent- 
nommen. Sind t, und t, die zugehorigen Durchlaufzeiten, so wird 

v,-t,-v * t  
V,’ t,- V,‘ t, 

B = t, * t, 1 2  

und wir erhalten fur die korrigierte spezifische Viskositat 

worin tLM die Durchlaufzeit des Losungsmittels bei der betreffenden Messtemperatur be- 
deutet. Urn clie Sole moglichst isodispers zu haben, werden sie erst 3‘ bei 10000 und 3’ bei 
15000 T. zentrifugiert; darauf in den Thermostaten gestellt und die Dichte bcstimmt. An- 
schliessend werden 3 em3 in das Ostzriald-Viskosimeter pipetiert ; dasselbe steht vollig ein- 
getaucht in dem ncuen Laboratori~msthermostaten~), welcher auch die Ablesung des 
Viskosimeters in der untorgetauchten Lage gestattet. Damit werden Unregelmiissigkeiten 
als Folge von Warmekonvektion ausgeschlossen ; die SteUung des Viskosimeters bleibt 
wahrend einer Messreihe unverandert. Die Genauigkeit der Viskositatsmessung hatt,e norh 
weiter gesteigert werden konnen durch hohere Konzentsation der Stoffe, welche dieselbe 

1) Gchulz, Z. El. Ch. 43, 478 (1937). 
2)  Philippojf, Viskositit der Kolloide (Dresden 1942), S. 423. 
3) Gebaut von der A.  0. fur Chemie-Apparatebae, Zurich, Scheuchzerstr. 71. 
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bedingen, allein es hatte dann die Wahrscheinlichkeit einer teilweisen Aggregation, also 
einer Wechselwirkung der Teilchen untereinander, bestanden. Als Folge davon ware eine 
erhohte Polydispersitat aufgetreten, welche ihrerseits eine Strukturviskositat rnit sich 
bringt. Ebenso ware die Streulichtmessung ungiinstig beeinflusst worden, indem Teilchen- 
grossen entstehen, welche nicht mehr zum Ra yleigh-Bereich gehoren. Die gleichzeitige Be- 
stimmung mehrerer Messgrossen wird erst sinnvoll, wenn man die Versuchsbedingungen 
den einzelnen Messbereichen anpassen kann. 

Die Bestimmung der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen geschieht 
in Linzenmeyer-Rohrchen, ihr innerer Durchmesser ist 7 mm und die Blutsaule hat eine 
Hohe von 10 em; Blut und 3,5% Citrat stehen im Verhaltnis von 1 : 3; technische Einzel- 
heiten bei Eeiehell). 

Die Messung des Streulichts wird im Stufenphotometer von Zeiss mit Einrichtung 
zur Triibungsmessung vorgenommen; als Kiivette dient die Mikrokiivet,te mit 1 em3 Fas- 
sungsvermogen; als Lichtfilter L, mit einer mittleren Wellenlange von 530 my. Die Appa- 
ratur zur Messung der Depolarisation haben wir beschriebenz) ; die Einstellgenauigkeit 
konnte seither noch verbessert werden. 

Wi rkung  verschiedener  Polysacchar ide  auf d ie  Senkungs-  
geschwindigkei t  de r  r o t e n  Blu tkorperchen .  

Mit der vergleichenden Messung von Losungen von Maltose, 
Inulin, Dextrin, Amylose und Glykogen sollte Stellung genommen 
werden zu der Beziehung zwischen Teilchengrosse, Solstruktur und 
Wirkung auf die Aggregation der Erythrocyten. In die Senkungs- 
rohrchen kommen stets 1 em3 der Kohlenhydratlosung, in welcher 
35 mg Natriumcitrat gelost ist j durch zweirnaliges Rippen wird homo- 
gene Durchmischung rnit den 3 em3 Frischblut (Mensch) erreicht. Aus 
der Gruppe der nichtreduzierenden Disaccharide wird die Ma 1 t o s e 
gewahlt, weil sie das Abbauprodukt darstellt von Starke und Glykogen. 

Tabelle i .  

Maltose - I Nr. 1 Konz. ~ Spez. Crew. ~ At? Spez. Crew. Nr. 1 Maltose- 
Konz. ~ 

________ 
I 

Akorr 
SP 

1,0050 0,0948 
1,0123 0,1565 

4 1,0196 0,2374 
1,0312 ~ 0,3701 

~- 

1 2,s 

0,8 2 
0,6 1,5 

- - 

Senkung der roten Blutkorperchen 
in mm nach Minuten 

60 I 90 1 120 1 180 I 240 

3 6 ' 8 

2,s 4,5 5,5 
2 3,5 4,5 

- - _  

Das I n u l i n  ist ein Reservematerial der Pflanzen; aus seiner 
ausserst leichten Hydrolysierbarkeit hat man auf das Vorhandensein 
labiler Pructosereste (Pructofuranose) geschlossen ; seine Teilchen- 
grosse in Wasser betragt nach Benzer3) etwa 3500; neuerdings wurde 

l) Beichel, Blutkorperchensenkung (Wien 1936). 
2, Wunderly ,  Helv. 25, 1053 (1941). 
3, Berner, B. 63, 1356 (1930). 
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mit Inulin eine Nierenfunktionsprufung entwickelt ; da gezeigt werden 
konnte, dass keine tubulare Ruckresorption stattfindet, gelingt es, 
die Glomerulusfiltration quantitativ zu messen (vgl. flpiihZer) l). 

Tabelle 2. 

__ 

0,5 1,0024 0,1138 

1+ 2% 1,0120 0,1781 
1 1,0041 0,1199 

Gluconsiiure 

Nr . 
~ 

~ 

~ 

6 
7 
8 

0,7 

0 3  
0,5 

Inulin-Konz. Spez. Gew. 

1 ~ 2,5 
0,8 2,0 
0,5 I 0,8 

1 

Senkung der roten Blutkorperchen 
in mm nach Minuten. 

3 
2,5 
1,2 

Spez. Gew. ;Ikorr 
Doxtrin- 

Nr’ Konz. SP 
_ _ ~ _ _ _ _ _  

g Yo 200 c 
9 0,5 1 1,0030 0,1194 

10 0,5+3,5y0 1,0179 0,2336 

11 3 1,0122 1 0,3521 
12 j 5 1,0191 1 0,5769 

Gluconsaure 
2,5 
2,5 

Beim Hitzeabbau der Starke entstehen als Zwischenstufe die 
D e x t r i n e ;  es sind kurzere Ketten mit reduzierenden Eigenschaften; 
als Hauptbaustein erscheint die Maltose j Haworth2) nimmt als Mo1.- 
Gew. einige Tausend an. 

Tabelle 3. 

3 
3 

6 8  
6 8  

Senkungder roten Blutkorperchen 
in mm nach Minuten 

1 
1 

Auch bei der durch Hitzeeinwirkung gewonnenen loslichen 
S t a r k e  muss man starke Polydispersitat der Teilchen annehmen, 
indem auch bei diesem relativ schonenden Verfahren Abbaureaktio- 
nen einsetzen konnen (P.urr)3) ; immerhin durfte die mittlere Teilchen- 
grosse betrachtlich grosser wie jene der bisher besprochenen Polysac- 
eharide sein. Was die Teilchenform anbelangt, so werden die Produkte, 
welche sich vom Amylopektin ableiten, eine gewisse Verzweigung auf- 
weisen, wahrend bei den Rmylose-Teilchen #Signer4) auf Grund ihrer 
geringen Stromungsdoppelbrechung Mikrospharite annimmt. 

Glykogen,  der tierische Kohlenhydratreservestoff, ist ein ty- 
pisches Spharokolloid ; das Streulicht seiner Losungen gehorcht genau 
dem Gesetze von RayZeigh und ehenso wird das Einnstein’sche Gesetz 
iiber einen grossen Viskositatsbereich erfullt. Seine spezifische Viskosi- 

1) Spiihler, Deut. Arch. klin. Med. 190, 20 (1942). 
2) Haworth, Ilzrst und Wazne, Soc. 1935, 1299. 
3) Purr, Meth. d. Fermentforschg. 2, 182 (Leipzig 1940). 
4)  Signer, aus K. H.  Xeyer ,  Die hochpolymcren Verhindungen, 8. 375 (Leipzig 1940). 
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Tabelle 4. 

- _ - -  
0,4 0,s 1 
0,4 0,6 1 0,s 

0,5 1 1 1 1,5 

1,6 
1 

2 

lkorr 
SP 

200 c 
0,1895 
0,4197 
0,5049 

0,5592 

~~ ~- 

1 
2 
2+ 1,3% 

Gluconsiiure 
3 

Senkung der roten Blutkorperchen 
in mm nach Minuten 

1,0046 
1,0084 
1,0150 

1,0116 

Glykogen- 
konz. im 
Senkungs- 

t a t  ist ferner abhiingig von der Grosse der Solvatation (vgl. Mohrl ) ) ;  
nehmen wir mit 8tau,di%ger2) den Durchschnittspolymerisationsgrad 
des Glykogens mit 5000 an, so kommen wir auf ein Mo1.-Gew. von 
etwa 900000. K.  H .  Meyer3) vermutet, dass in Glykogenlosungen die 
Teilchen eine micellare Aggregation erfahren. Nach Boekm4) sind Gly- 
kogenlosungen in geringer Konzentration stromungsisotrop und lagern 
sich erst bei hoheren Konzentrationen zu liinglichen Aggregaten zu- 
sammen. I n  der Glykogen-Makromolekel sind die Glucoseketten Bhn- 
lich stark verknauelt wie die Polypeptidfaden in einem globulBren 
Protein (vgl. A s t b ~ r y ) ~ ) .  

Tabelle 5. 

Senkung der roten Blut- 
korperchen in mm nach 

Minuten 

p171pp 1- 
15 2 
19 2+1,3% 

1,0051 0,1330 I 
1,0092 0,2316 0,50 

Um die Vergleiclibarkeit der Blutserikungswerto zu gewahrleisten, 
wurden die Versuche 1-20 gleichzeitig nach einer einzigen Blutent- 
nshme gemacht ; die unbeeinflusste Senkung dieses Normalblutes er- 
scheint unter Versuch 1. Ein Uberblick dor Ergebnisse zeigt, dam Mal- 
tose und Inulin in leicht erhohter Konzentration die Senkungsge- 
schwindigkeit hemmen, Dextrin lasst diese unbeeinflusst, die Starke 
dagegen erhoht sie leicht und Glykogen noch etwa dreimal starker. 

20 

l) Nohr, Meth. d. Fermentforschg. 3, 655 (1940 Leipzig). 
2, Stazcdznger, Org. Kolloidchemie (Braunschweig 1940), S. 75. 
3, I<. H .  illeyer, Die hochpolymeren Verbindungen (Leipzig 1940). 
4, Boehm, Verh. Ver. Schweiz. Physiol., Jan. 1940. 
5, Astbury, Meth. d. Fermentforschg. 3, 516 (Leipzig 1940). 

Gluconsiiure 1,0152 0,3584 ~ 030 
3 1 1,0119 1 0,4240 0,75 1 12,5 5 ~ 7 i 12 17 
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Somit gelingt dieser stark verzweigten Makromolekel die starkste Ag- 
gregation der Erythrocyten, obwohl die durch die Starke bedingte 
Viskositatszunahme grosser ist. Die  senkende  Wi rkung  dieser  
Po lysaccha r ide  h a n g t  somi t  n i c h t  i n  e infacher  Weise von 
der  Viskosit i i t  i h re r  Losungen a b ,  sondern  d u r f t e  be-  
s t i m m t  sein du rch  den Ordnungszus t and  ih re r  Makromole-  
keln,  d i e  Grosse  d e r s e l b e n  sowie d i e  Wirkungsbere i t  - 
schaf t  i h re r  Endgruppen .  

Es mag erwahnt sein, dass es Uhlenhuth und Elemyl) gelungen ist, Glykogen so an 
Aluminiumoxyd-Suspensionen zu fixieren, dass es im Tierversuch antigene Wirkung ent- 
faltet ; Suumner und Howell2) finden, dass Concanavalin A, ein krystallisiertes Globulin mit 
haemagglutinierender Wirkung, durch Glykogen ausgeflockt wird. Ferner haben Marrack 
und Carpenter3) den Einfluss von Pflanzengummipraparaten, welche Glucuronsaure ent- 
halten, auf die Prazipitations-Reaktion von Antipneumokokkus-Typ 11-Sera gemessen 
und aus ihren Ergebnissen den Schluss gezogen, dass diese Uronsaure als determinante 
Gruppe angesehen werden muss. Goebe14) und Pauber5) haben die Glucuronsaure in den 
Schleimhiillen von Pnenmokokken festgestellt, wiihrend Pauli mit Szper6)  sie im Dextrin 
und der loslichen Starke wiederfinden. 

Um die Wirkung der Glucuron- und Gluconsaure auf die Aggregation der Erythro- 
cyten kennen zu lenen, machen wir die Versuche, wie sie in Tabelle 6 zusammengestellt 
sind. Dazu werden Losungen hergestellt, wie sie unter Ansatz beschrieben sind; je 1 em3 
davon wird in je ein Linzenmeyer-Senkungs-Ro~chen pipetiert und darin 35 mg Natrium- 
cit,rat gelost; anschliessend wird mit 3 om3 Frischblut (Mensch) gut homogenisiert und die 
Senkung abgelesen. 

Tabelle 6. 

A n s a t  z : I '  
Nr. 

g % 

_ _ ~  _ _ ~ -  

21 
22 
23 - 
24 2 
25 2 
26 2 

- 
- 

s % l  I s %  - 

l -  
I 3,5 0,87 

0,50 I 3,6 0,87 
- 

Glucuron- 
re 

im 
S.-R. 

g %  
_______ 

~ 

0,87 

0,87 

Senkung der roten Blutkorperchen 
in mm nach Minuten 

60 90 

-~ 

0,8 2 
4 6,5 
4 6,5 

10 15 
--- 

12c 

- - 

5 
3 
3 
10 
10 
22 - 

Obige Versuche zeigen, dass Glucon- wie Glucuronsiiure die Ag- 
gregation der roten Blutkorperehen in ahnlichem Masse hemrnen wie 
die Maltose; ebenso ergeben die Versuche 24-25 eine merkliche 

l) lihleizhut und Remy, Z. Immunitatsforschung 92, 171 (1938). 
2, Sumner und Howell, J. Biol. Chem. 115, 583 (1936). 
3, Marraeh und Carpenter, Brit. J. exptl. Pathol. 19, 53 (1938). 
4, Goebel, J. Biol. Chem. 110, 391 (1935). 
5)  Tauber, J. Biol. Chem. 125, 191 (1938). 
6, Pauliund Szper,  Kol1.-Z. 82,335 (1938); Pauliund Sternbach. Helv. 24,317 (1941). 
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Hemmung der Glykogenwirkung und bestatigen damit die Versuche 
8, 10, 15 und 19; die zusatzfreie Glykogen-Wirkung wird zum Ver- 
gleich in Versuch 26 gemessen. Da sich Glucon- und Glucuronsaure 
genau gleich verhalten, kann die Wirkung nicht von der Aldehyd- 
gruppe der letzteren ausgehen, sondern ist bedingt durch die stark 
hydrophile Natur der Molekeln und ihre durch die Sauregruppe ge- 
steigerte Reaktionsfahigkeit. Insofern die an der Aggregation betei- 
ligten Substanzen nicht nur mit der aussersten Membranschicht der 
Erythrocytenhulle reagieren, sondern (vgl. Winkler und Bungenberg) l) 
ebenfalls mit weiter nach innen gelegenen, so ware mit Diffusions- 
prozessen zu rechnen ; in solchem Falle haben die molekulardispersen 
Hexonsauren eine grossere Wirkungsmoglichkeit wie die grosse Ma- 
kromolekel des Glykogens ; damit liesse sich erklaren, weshalb die 
Glykogenwirkung durch die Hexonsauren auf 40 yo herabgesetzt wird. 

E in f lus s  d e r  Wassers tof f ionenkonzent ra t ion  auf  
gemisch te  Sole  v o n  Ge la t ine  n n d  Glykogen.  

Im  normalen Blutplasma (Mensch) werden nach CuZZen und Van 
BZyke2) folgende Werte als obere Grenze betrachtet: 8 gyo Gesamt- 
protein; davon 5,5 g yo Albumin, 3,O g yo Globulin und 0,35 g yo Fibri- 
nogen. Von dem letzteren, strukturbildenden Eiweisskorper haben 
Boehm und Signer3) festgestellt, dass sich die Teilchen zu Faden- 
micellen zusammenlagern und dass die Ultrateilchen (Stiibchen) ahn- 
lich lang sind wie bei der Gelatine. Das war die Voraussetzung, urn 
im P l a s m a m o d e l l  das Fibrinogen durch Gelatine xu ersetzen, sowie 
die ubrigen Proteine von kugelformiger bis ellipsoider Gestalt durch 
Glykogen. Mit der Verwendung dieses Polysaccharides musste es sich 
erweisen, ob die Ahnlichkeit von Gestalt und Ordnungszustand dieser 
Makromolekeln hinreicht, um eine analoge Wirkung auf die Erythro- 
cyten xu erzielen, ungeachtet ihrer verschiedenen chemischen Busam- 
mensetzung. I m  Blutplasma verhalt sich mengenmassig das Fibri- 
nogen zu den ubrigen Proteinen wie l : 24,3 j dementsprechend wnrden 
Mischungen untersucht, wo sich Gelatine xu Glykogen wie 1 : 25 ver- 
halten. Werden die Albumine vernachlassigt, da ihnen keine senkende 
Wirkung zukommt, so stellt sich das Verhaltnis von Fibrinogen zu 
Globulin im Plasma wic 1 : 8,6; deshalb wurde noch die Mischung: 
Gelatine/Glykogen wie 1 : 4 mitgemessen. Als Puffermischung wird 
diejenige von McIZvaine4) verwendet, welehe sich in entsprechendem 
Verhaltnis aus 0,l mol. Citronenssure und 0,2 mol. Dinatriumphosphat 
zusammensetzt. Die Pufferlosungen werden rnit hochohmiger Glas- 
elektrode und Rohrenverstarkungspotentiomster kontrolliert,. 

l) Winkler und Bungenberg de J o n g ,  Arch. N6erl. physiol. 25, 431,467 (1940/41). 
2, Cullerz ixnd van Slyke, J. Biol. Chem. 41, 587 (1920). 
3, Boehm und Signer, Klin. Wschr. I I ,  599 (1932); Boehm, Bioch. Z. 294, 325 (1937). 
4, A7McZclluaine, J. Biol. Chom. 49, 183 (1921). 
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A n s a t z  I enthalt 3 cm3 eines gemischten Soles, welches O , l %  Gelatine und 2,5% 
Glykogenl) enthalt; dazu kommen je 1 cm3 der Puffermischungen. A n s a t z  I1 ent- 
halt 3 cm3 von 0,5% Gelatine (Kahlbaum-Golddruck) und 2,0% Glykogen, nebst 1 em3 
Puffer. Thermostattemperatur 20°; Triibungsmessung im Stufenphotometer mit Mikro- 
kiivette (d = 6,5); Spezifisches Gewicht von Ansatz I ist 1,0162; von Ansatz I1 1,0082. 

A n s a t z  I (Verh .  1:25) 

nayleigh- ~ sp 
Triibung abs. Akorr 

x10-2 1 
~ - _ _ _ ~  -~ 

A n s a t z  I1 (Verh. 1:4) 

Rayleigh- 
Triibung abs. 

x10-2 1 
~~ 

Wie zu erwarten war, uberwiegt in Ansatz I vollstandig der Ein- 
fluss des Glykogen j dementsprechend zeigt die Trubung mit steigen- 
dem p,-Wert ein leichtes Absinken, wahrend die Viskositat im beob- 
achteten pH-Bereich nahezu konstant bleibt. Im  Ansatz 11, wo 1 Teil 
Gelatine nur 4 Teile Glykogen gegenuberstehen, zeigt die Trubungs- 
kontrolle bei pH 4,6 ein deutliches Maximum ; ubereinstimmend damit 
wurde der I.E.P. der verwendeten Gelatine bei pH 4,7 gefunden. Ent- 
sprechend dem Uberwiegen des fibrilliiren Proteins und seiner wech- 
selnden Hydratation im Ansatz I1 zeigt die Viskositat eine starkere 
Zunahme; dagegen wird im Gebiete von pH 4,7 ein Minimum der 
Viskositat nicht messbar ; dieselbe zeigt bei den niederen p,-Werten 
ein ziemlich rasches Ansteigen, wahrend sich die pH -Abhangigkeit der 
Viskositiit bei hoheren p,-Werten rasch verflacht. 

Neu t ra l sa l ze in f lus s  auf gemisch te  Sole  v o n  Ge la t ine  u n d  
Glykogen.  

Um die Neutralsalzwirkung auf die hydrophilen Sole wie sie in Ansatz I und I1 vor- 
liegen, zu messen, wurden molare Ldsungen von Natriumsulfat, Natriumcitrat, Natrium- 
acetat, Natriumchlorid und Natriumrhodanid zugegeben. Nachdem ubcrall dasselbe 
Kation vorhanden ist, ergeben die Messungen cinen Vergleich der lyotropen Eigenschaften 
der Anionen. Zu je 3 om3 von Ansatz I (Verh. Gelatine/Glykogen wie 1 :25) und Ansatz I1 
(Verh. 1 :4) kommen 1 cm3 mcl. Losungen obiger Salze; alle Messungen bei 20O. 

Die grosste Viskositat bringt Natriumcitrat im Ansatz I1 j gleich- 
zeitig wird dort die geringste Trubung gemessen, was die Folge der 
hydrotropen Eigenschaften diese Anions sein durfte (vgl. WunderZy2)). 

5,34 
5,30 
5,26 
5,23 

1) Das Glykogen wurde von der Firma P. Hofjnzanfi-La Roehe & Co., Basel, in ver- 
2) Wunderly, Kol1.-Z. 98, 76 (1942). dankenswerter Weise zur Verfugung gestellt. 

0 , 3 2 2 4 7  6,06 0,4512 
0,3243 6,71 0,5540 
0,3267 7,11 0,5936 
0,3296 6,61 0,6301 
0,3312 6,34 
0,3339 6,23 
0,3351 6,19 

0,6564 
0,6750 
0,6800 
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Neutralsalz : 

mol. 
~. . 

Na,SO, 
Natriumcitrat 
Natriumacetat 
NaCl 
NaCNS 

Tabelle 8. 

Rayleigh- I 
Triibungs abs. 

x 10-2 

1 5,67 
4,34 
4,78 
5,11 

_ _ _ _ _ _ _ _ ~ ~ ~  

4,45 1 

I A n s a t z  I 

~ ~ ~ _ _ _ _ _ _ _  

4,56 
3,78 
4,11 
4,45 
4,22 

0,5726 
0,9718 
0,8195 
0,6878 
0,4471 

LkOm 
SP 

~~~ 

0,4486 
0,5560 
0,4501 
0,3233 
0,2677 

Die stark lyotropen Ionen C1' und CNS' vermindern die Hydratation 
der lyophilen Kolloide und erniedrigen dadurch die Viskositat. Dieser 
Zusammenhang macht sich im Ansatz I1 starker bemerkbar, weil sich 
hier Schrumpfung resp. Spreizung der Gelatineteilchen im Sinne von 
Ettisch und SchuZxl) mehr auswirken. Wenn PhiZippoff2) bemerkt, 
dass sich Proteine und hochmolekulare Kohlehydrate gegenuber Elek- 
trolytzusatz weitgehend gleich verhalten, so gilt die Voraussetzung, 
dass man Teilchen Bhnlicher Gestalt vergleicht j im vorliegenden 
Plasmamodell aber ist absichtlich einem fibrillaren Protein ein glo- 
bulares Polysaccharid gegeniibergestellt. Es ist gegeben, dass die mog- 
liche Vertretbarkeit dieser beiden Stoffgruppen bei biologischen Ab- 
laufen von weitreichender Bedeutung ist. 

Zei t l iche Abhangigkei t  der  Aggregat ion d e r  E r y t h r o -  
cy ten  vom Verha l tn i s  de r  Komponen ten  i m  P la sma-  

modell. 

Bei der Beurteilung der Senkungsreaktion durch den Kliniker 
wird nicht nur der absolute Wert der Senkung etwa nach 1 und 2 
Stunden in Betracht gezogen, sondern ebensosehr der zeitliche Ablauf ; 
denn es hat sich ergeben, dass akute Infekte, welche Fibrinogen- und 
Globulinvermehrung, Albuminverminderung bringen, die anfangliehe 
Aggregation der Erythrocyten stark beschleunigen, wahrend bei chro- 
nischen Entzundungen die Senkung zwar ebenfalls erhoht ist, jedoch 
zumeist proportional zur Zeit ablauft. Die anschliessenden Versuche 
mogen zeigen, wie genau sich diese Variationen des Senkungsablaufes 
mit dem Plasmamodell wiedergeben lassen. Dazu werden 4 gemischte 
Sole hergestellt, welche Gelatine und Glykogen in folgendem Verhalt- 
nis enthalten : 

l) Ettisch und Sehulz, Bioch. Z. 239, 48 (1931). 
2, Philippoff, loc. cit. 
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Gelatine 

im Senkg.- 
g %  1 Rohrchen 

mg Y" 

-- 
Glykogen 

im Senkg.- Verhaltnis Sol-Nr. 
g ,yo Rohrchen 

- 
mg % - _ _ _ _ ~  ____ 

0 30 60 90 Mk. 
Fig. 1. 

Ablauf der Senkung der Erythrocyten in Abhangigkeit 
von der Konzentration der Modellsubstanzen. 

Die Kurve N gibt die Standard-Senkung des verwendeten Nor- 
malblutes wieder; Kurven 2 und 1 bringen die beschleunigte Sen- 
kung als Folge des Glykogenzusatzes; da der Gelatinegehalt in 
diesen AnsCitzen gleich ist, gibt die raschere Scnkung von Kurve 1 
wie Kurve 2 die Wirkung von 375 mgyo Glykogen im Senkungs- 
rohrchen (Volum: 4 em3) wisder. Der Ablauf beider Kurven ver- 
lauft proportional xur Zeit. Sowie jedoeh die Gelatine, also die 

25 
025 125 2,0 

0 J  
021 

150 ' 0,7 
~ 

027 

25 1 ;:: 
~~ 

I :  1000 1 1:40 
625 1:25 
500 1: 4 3 
150 ~ 1 :1  1 4 
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fibrillare Komponente erhoht wird, Sindert der Kurvencharakter 
in typischer Weise; die Anfangs-Senkung ist wesentlich beschleu- 
nigt (Kurven 3 und 4) und beginnt nach 60 Minuten zu verflachen. 
Wir erhalten damit den Ablauf wie er typisch ist f i i r  akute, ausge- 
dehnte Entziindungen als Folge von Pneumonie, Pleuritis, Polyarthri- 
tis acuta (s. gestrichelte Kurve); werden die Konzentrationen an Ge- 
latine und Glykogen noch erhoht, so gelingt es leicht, auch die ge- 
strichelte Kurve modellmassig zu erzeugen ; in der vorliegenden Be- 
trachtung sprachen messtechnische Grunde dagegen, mit der Kon- 
zentration noch hoher zu gehen. Die senkungsbeschleunigende Wir- 
kung von Gelatine wurde erstmals 1905 beobachtet durch den Arzt 
Bratl). 

Um zu prijfen, ob in den Mischungen von fibrillarem Protein 
(Gelatine) und globularem Polysaccharid (Glykogen) eine Wech s el - 
w ir kun  g zustande kommt, werden Viskositiit, RayZeigh- Streulicht 
und Depolarisationsgrad zuerst an den reinen Glykogenlosungen ge- 
messen und hernach durch entsprechende Einwage von Gelatine die 
Sole l b - 4 b  hergestellt. 

- 

Tabelle 10. 

Gehalt an: Ra yleigh- Depolarisation 

I .  

1" __ 0,4420 42,92 9,24 
2" 0,3361 29,91 6,13 
3" __ 0,2430 26,02 5,34 

0,1076 13,68 3,27 4" 

4 0,6402 36,81 7,87 
0,4086 26,24 5,48 

3b 0,5 0,9053 23,24 4,71 
4b 0,7 1,4762 13,57 3,06 

-- 

gem. 1 ber. 
I I 

2,23 4,81 3,23 
1,54 4,93 3,06 
1,40 5,08 2,87 
1,05 5.21 2,15 

2,06 4,39 2,90 
1,5S 3,93 2,53 
1,44 4,20 2,32 
0,92 4,11 2,36 

~ -~ ~ 

, 
Die beim Glykogen gefundenen Werte der Viskositat liegen etwas 

hiiher wie diejenigen von fltaudinger und Husemarzn2) ; wurden in 
diesen Solen nur ide'al kugelformige, isotrope Teilchen vorliegen, dann 
musste A ,  = 0 sein und in der Tat sehen wir bei den verdunnteren 
Liisungen wie 4a, dass sich die Werte 0 nahern. A ,  gem. ist bei den 
Solen 1"-42 nahezu konstant; ds  es ebensosehr von der Teilchen- 
grosse wie von ihrer optisehen Anisotropie beeinflusst wird, bestatigt 
ex die gleichbleibende Dispersion im beobachteten Konzentrations- 
intarvall; die Berechnung von A ,  erfolgt nach der Formel von 
.Krishnccn3). 

1) Brat, Z. klin. Med. 56, 380 (1905). 
2, Staudilzger und Husernan, A. 527, 193 (1937). 
3, Krishnan, Kol1.-Z. 84, 2 (1938). 
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Wird in diesen Glykogensolen noch soviel Gelatine gelost, dass 

die Sole l b - 4 b  entstehen, so ergibt sich bei Sol l b  und 2 b  eine Zu- 
nahme der Viskositat, die verschieden stark ist. Obwohl in beiden 
Fallen 0,1% Gelatine gelost werden, betragt die Zunahme der Viskosi- 
tat von Sol l b  gegeniiber Sol 1 8  45 %, dagegen von Sol 2 b  gegenuber 
Sol 2a nur 24%. Es ergibt sich daraus, dass eine Wechselwirkung 
der  beiden Kolloide stattgefunden hat. Uber die Art dieser gegen- 
seitigen Beeinflussung gibt uns das Streulicht Auskunft. 

Die eine Komponente, die Gelatine, verursacht ein so geringes 
Streulicht, dass es praktisch vernachlassigt werden kann; es ist dies 
messtechnisch besonders vorteilhaft, indem nahezu das gesamte 
Streulicht von den Glykogenteilchen herriihrt. Wir bemerken, dass 
die Sole l b  gegeniiber l a  und Bhnlich 2 b  gegeniiber 2 a  eine gewisse 
Streulichtabnahme zeigen, d. h. das durchschnittliche Volum der 
streuenden Teilchen sinkt etwas (Volumkontraktion). 

Diese Streulichtabnahme zeigt sich nur bei den hoherprozentigen 
Glykogensolen l b - 2 b  und ist im Sol 4 b  nicht mehr vorhanden. Ebenso 
ist AH von l b  deutlich hoher wie bei Sol 2 b ;  da das Volumen des Ein- 
zelteilchens eher abnimmt, muss man schliessen, dass die Zunahme 
von A,  auf einer grosseren Anisotropie beruht. Die grossere Sperrig- 
keit des Einzelteilchens erklart dann auch die oben erwahnte, starke 
Zunahme der Viskositat. Die Richtkrafte der fibrillaren Komponente 
( Gelatine) fuhren wahrscheinlich auf Grund einer Linearaggregation 
der Glykogenteilchen zu einer gewissen Ordnung derselben ; die resul- 
tierende grossere Anisometrie der Aggregate ersehen wir aus der Zu- 
nahme von A ,  und der Viskositat. Mit den hoheren Gelatinekonzen- 
trationen der Sole 3 b  und 4 b  steigt erwartungsgemiiss die Teilchen- 
sperrigkeit stark an und bringt hohere Werte von 22;. 

Temperaturabhiingigkeit  d e r  Viskos i ta t  d e r  Glykogen/ 
Gela t ine-  Sole. 

Um den Unterschied der kolloiden Eigenschaften von Spharokol- 
loid (Glykogen) und fibrilliirem Protein ( Gelatine) in gemischten Solen 
noch weiter zu kennzeichnen, wird die Temperahrabhangigkeit der 
Viskositat der Sole lb--4b, Zusammensetzung s. Tabelle 10, ge- 
messen. Dazu wird diese bestimmt bei 32O und 50°;  es ergibt sich 
uberall eine Abnahme derselben mit steigender Temperatur, jedoch 
ist der Temperaturkoeffizient, T.K., der Arel wesentlich grosser bei 
den Solen 3 b  und 4 b ,  wo die hoheren Gelatinekonzentrationen vor- 
liegen. Urn den T.K. in yo pro lo C zu erhalten, benutzen wir fol- 
gende Gleichung : 

1 2200 

T.K. = l O O * ( e  -I)= 
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Tabelle 11. 

Dadurch, dass die Viskositat mit steigender Temperatur ange- 
nahert hyperbolisch abnimmt, ist es nieht gleiehgultig fur welchen 
Temperaturbereich der T.K. bestimmt wird. Aus den Werten von T.K. 
in Tab. 11 ergibt sich ein ra,scherm Absinken der Viskositat pro lo C 
im Temperaturbereich von 20-32O wie von 32-50°; ob der Beein- 
flussung der Kolloidteilchen durch die Temperaturerhohung sieh noch 
eine gleichfalls veranderte Wechselwirkung uberlagert, lasst sich aux 
diesen Daten nicht ersehen. 

Bemerkungon zu d e n  Resul ta ten .  
Die vergleichenden Versuche der Beeinflussung der Senkung der 

roten Blutkorperchen durch verschiedene Polysaecharide haben den 
Zweck, die Reaktionsweise aufzuklaren. Es zeigt sich, dass molekular- 
disperse Losungen von Kohlehydraten wirkungslos bleiben, es braucht 
die grosse Makromolekel des Glykogens, um gut messbare Wirkungen 
zu erzielen. Diese Wirkung kann gehemmt werden durch den Zusatz 
von Glucon- oder Glucuronsaure j daraus folgt, dass diese beweglichen, 
molekulardispersen Stoffe, welchen die Carboxylgruppe zudem noch 
erhohte Reaktionsfahigkeit erteilt, sieh mit jenen Stellen der Ery- 
throcytenmembran verbinden, welche sonst mit dem Polysaccharid 
reagieren (Verdrangungsreaktion). Nehmen wir mit Wilznkler und Bun- 
gelzberg de Jolzgl) an, dass die aussere Grenzschicht der Erythrocyten 
aus Phospholipoiden und Cholesterin besteht, so sind die hydrophilen 
Gruppen dieser Stoffe, wie etwa des Lecithins, mit Wassermolekeln 
umgeben und erlangen dadurch eine gewisse Wasserloslichkeit. Fugen 
wir nun einen Stoff hinzu, dessen Affinitat zum Wasser noch bedeu- 
tend grosser ist, so wird er sich an die Stelle dieser Wassermolekeln 
setzen und eine gewisse, lockere Verbindung aufnehmen mit den 
Phospholipoiden. Sind neben diesen nach WoZpers2) auch noch Ei- 
weissfiiden in der Membranaussenschicht, so kann man eine Verbin- 
dung erwarten mit Seitenketten, welche hydrophile Endgruppen be- 
sitzen, also Tyrosin, Serin oder Oxyprolin. Auf die Affinitat von 
Tyrosin zu Polysacchariden hat v. PrxyZecki3) hingewiesen. Die 
Uronsauren konnen auf Grund ihrer Carboxylgruppen ausserdem 

I) loc. cit. 
2, Wolpers, Klin. Wschr. 21, 1049 (1942). 
3, 'u. Przyleeki, Bioch. Z. 281, 420 (1935); KoU.-Z. 79, 129 1937); 83, 52 (1938). 
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salzartige Verbindungen eingehen mit den basischen Endgruppen der 
Proteine. Die Reaktionsbereitschaft wird bei der Glucuronsaure noch 
gesteigert durch die endstandige Aldehydgruppe und ermoglicht ihr, 
zusammen mit den ubrigen erwahnten Eigenschaften, determinant zu 
wirken. Wenn wir auf Grund der Versuchsergebnisse den beiden 
Hexonsauren eine verdrangende Wirkung zuerkennen, dann ist auch 
mit der Moglichkeit zu rechnen, dass das stets zugesetzte stark hydro- 
trope Citrat einen ahnlichen Einfluss ausubt. 

Wie die Bausteinanalysen von Gelatine durch Hunter und Mit- 
arbeiterl) sowie Town2) ergeben haben, enthalt sie nur wenig aroma- 
tische Aminosauren, Serin und Tyrosin fehlen beinahe ganz ; infolge- 
dessen besitzt die Gelatine nur eine ganz beschrankte Reaktionsmog- 
lichkeit mit Glykogen. Unsere Messungen zeigen denn auch erst eine 
geringe Wechselwirkung bei hohen Konzentrationen von Glykogen. 

Bus a m m  en  f a s sung. 
Die Studien haben zum Ziel, ein Plasma-Mode11 aufzustellen, 

welches auf der kombinierten Wirkung eines fibrillaren Proteins ( Ge- 
latine) und eines globularen Polysaccharids ( Glykogen) beruht. Ent- 
sprechend dem Verhaltnis dieser Komponenten kann der Ablauf der 
Senkung der Erythrocyten modellmassig beeinflusst werden ; dabei 
werden analoge Verhaltnisse zusammengestellt wie sie im Blutplasma, 
zwischen fibrillirem Protein (Fibrinogen) und den ubrigen globularen 
Proteinen (Globulin und Albumin) bestehen. Auf die Vertretbarkeit 
von Protein und Polysaccharid bei einer Reihe von biologischen Reak- 
tionen wird hingewiesen. 

Als Teilproblem wird die Beeinflussung der Senkung der Erythro- 
cyten durch verschieden konz. Sole von Maltose, Inulin, Dextrin, 
Starke und Glykogen gemessen. Die Wirkung dieser Polysaccharide 
kann durch Glucon- und Glucuronsaurc gehemmt werden, was erlaubt, 
auf den Mechanismus der Senkungsreaktion einzugehen. 

Es wird der Einfluss der p,-Variation im p,,-Bereich 3,4-7,3, 
ferner der Zusatz von Natriumsulfat, Natriumcitrat, Natriumacetat, 
Natriumchlorid und Natriumrhodanid sowie der Einfluss der Tem- 
peratur auf die Viskositat der Modell-Mischungen beobachtet. 

Die gleichzeitige Messung von Viskositat, RayZeigh-Streulicht 
und dessen Depolarisationsgrad erlaubt Aussagen uber die Wechsel- 
wirkung von Protein und Polysaccharid in Gemischen von bekannter 
Zusammensetzung . 

Medizin. Universitatsklinik Zurich (Dir. Prof. Dr. W .  LoffZer). 

1) Hunter und Pettigrew, Enzymologia I ,  341 (1936). 
2) Town, Biochem. J. 30, 1933 (1936). 


