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VL
Zur Chemie des Eiweissharns.

Von Dr. J. G, Lehmann.

Wenn- man die Verhiiltnisse beim Uebergange des Blutes
oder des Blutserums in den Harn einer genaueren Erwigung unter-
wirft, dann bieten sich verschiedene Betrachtungen dar, die nichi
ohne Interesse sind, und die ich bei den folgenden Untersuchungen
niher zu verfolgen beabsichtigte.

Wenn man z. B. auf die entgegengesetzte Reaction der
beiden Fliissigkeiten Riicksicht nimmt und mit der frither so ali-
gemein verbreiteten Anschauvung zusammenhdlt, dass nimlich ein
Theil des Serumeiweisses als Natronalbuminat gelost sei, und dass
der Harn ,freie Sdure“ enthalte, die seine saure Reaction be-
dingte, dann konnte man erstens eine Ausfillung von Eiweiss er-
warten beim Zusammenmischen der beiden Fliissigkeiten. Zu einem
frischen, stark sauren Harne setzie ich tropfenweise Seram aus
menschlichem Aderlassblute so lange, bis das Gemisch neutral rea-
girte; es trai aber auf keinem Stadium dieser Operation eine Trii-
bung ein, wihrend dagegen eine starke Triibung eintrat, weon ich
auf dieselbe Weise Serum zu destillirtern Wasser setzte. Wenn
ich den Harn tropfenweise zum Serum fuigte so lange, bis die Re-
action sauer wurde, zeigte sich auch keine Tritbung, und diess war
ebensowenig der Fall, wenn ich die nimlichen Versuche mit einem
schwach sauren Harne wiederholte. Wie ist nun dieses zu erkliren?

Erstens ist es mehr als zweifelhaft, ob das Blut iiberhaupt
Natronalbuminat enthilt. Was man frither fiir Natronalbuminat
oder Casein im Blute hielf, sind bekanntlich nichis Anderes als die
fibrinbildenden Substanzen oder, wie ich sie der Kirze wegen
nennen will, das Globulin. Ob ein Theil des Serumeiweisses da-
neben als Natronalbuminat im Bluie geldst ist, lisst sich nichi
leicht enischeiden, weil das letztere sich fast in allen Beziehungep
gegen Reagentien und Fillungsmittel ganz wie das Globulin ver
hilt, und namentlich weil beide aus ihren alkalischen Losunges
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durch CO, gefilli werden. Eine schwach alkalische Losung von
Natronalbuminat, wnach Lieberkiihn’s Vorschrift aus globulin-
freiem Hiihnereiweiss bereitet, wurde ganz wie die alkalische Glo-
bulinldsung dureh (salzsiurefreie) CO, gefillt, und auf dieselbe
Weise verhielt sich eine aus globulinfreiem Serum bereitete Natron-
albuminatiésung. Alle drei Lisungen theilten ferner die Eigen-
schaft mit einander, dass die Fillung durch Zusatz von gewdhn-
lichem phosphorsauren Natron theilweise verhindert werden konnie,
und sie verhielten sich in dieser Beziehung ebenfalls ganz #hnlich -
gegen Ac. Da nun indessen der durch CO, im Blute hervorge-
brachte Niederschlag seinem ganzen Verhalten zufeolge nicht als aus
zwei verschiedenen Substanzen bestehend angesehen werden kann,
sondern in seiner Totalitit die wenigen filr das Globulin charakte-
ristischen Eigenschaften besitzt, so diirfen wir auch nicht annehmen,
dass das Blut mehr. als einen Eiweisskorper in alkalischer Ldsung
enthilt, nimlich das Globulin.

Da das Globulin sich indessen wie gesagt, so wie es im Blute
gelost ist, ganz wie Natronalbuminat verbdlt, und wohl auch zum
Theil als solches angesehen werden kann, insofern es wahrschein-
lich theilweise im Blute in Alkali geldst ist, so wird die Frage
also diejenige: warum wird das Gjobulin nicht ausgefillt, wenn
man Blut oder Serum mit saurem Harne vermischi? Dieses ist
zum Theil darin begriindet, dass die saure Reaction des Harus
in den allerhdufigsten Fillen gar nicht von einer ,freien SHure®
abhingt, sondern nur von sauren Salzen und namentlich von sau-
rem phosphorsauren Natron. Bis zu einem gewissen Grade kann
dieses sich wohl als eine freie Siure alkalischen Globulinlésungen
gegeniiber verhalten, insofern das Alkali der letzteren sich mit einem
Theile der im Salze nur an Wasser- gebundenen PO, verbinden
kann, und da das Globulin wohl in Salzen, saurén wie neutralen,
ldslich” ist, aber doch weniger wie in Alkali, so wird in Folge
dessen derjenige Theil des Globulins ausgefillt werden konnen,
weleher in der Salzmenge des Gemisches nicht geldst werden kann.
Setzte ich eine nur sebr wenig Alkali -enthaltende Ldsung von Glo-
bulin (aus Menschen- oder Rinderblut mittelst CO, gefillt) tropfen-
weise zu einer Losung von saurem phosphorsauren Natron, die
eine der Phosphorsiuremenge des Harns entsprechende Quantitit
dieses Salzes enthielt (4 pCt.), dann entstand um jeden Tropfen
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herum eine starke Triibung, die Anfangs beim Schiitteln verschwand;
wenn ich aber eine gewisse Menge zugefiigt hatte, dann léste der
entstehende Niederschlag sich nicht wieder auf, so dass eine blei-
bende Tritbung entstand, wihrend die Reaction des Gemisches noch
sauer war, und diese schwand nicht vollstindig, wenn soviel Glo-
bulinldsung zugesetzt wurde, dass die Reaction alkaliseh ward.
Setate ich umgekehrt die Salzlbsung tropfenweise zu der Globulin-
16sung, dann entstand noch bei schwach alkalischer Reaction ein
Niederschiag, der bei schwach saurer Reaction reichlicher wurde
und sich im Ueberschuss der Salzldsung vollstindig loste. Einer
coneentrirten Losung von saurem phosphorsauren Natron konnte
ich sehr viel Globulinldsung hinzufligen, bevor eine bleibende Trii-
bung eintrat, und umgekehrt bewirkte eine sehr geringe Menge von
der concentrirten Salzitsung einen Niederschlag in - der Globulin-
losung, der wiederum in einem sehr geringen Ueberschusse geldst
wurde. Ganz das nehmliche Resultat erhielt ich, wenn ich statt
der schwachen Salzlosung einen sauren Harn nabm. Controlver-
suche zeigten, dass die Trbung in diesen Fillen nicht von der
Verdiinnung der alkalischen Globulinlsung berriikirte, die mit ihrem
8—10fachen Volumen Wasser gemischt werden konnte, ohne ge-
triibt zu werden, wihrend dagegen eine Ldsung von Globulin in
Salzen bei der Verdiinnung mit Wasser bekanntlich getriibt wird, —
Wenn ich Harn mit Serum versetzte, zeigte sich dagegen, wie oben
angegeben, keine Spur von Triibung in dem Gemische, und dieses
war ebensowenig der Fall, wenn ich Serum zu Liésungen von
saurem phosphorsauren Natron verschiedener Concentration hinzu-
fligte. Der Grund daffir muss darin liegen, dass das Globulin im
Serum nicht allein mit Hiilfe des freien Aikalis geldst ist, sondern
dass auch die Serumsalze und namentlich das gewdhnliche alkalisch
reagirende phosphorsaure Natron und das Kochsalz dazu beitragen.
Dieses wird dadurch bewiesen, dass die alkalische Globulinlésung,
wenn sie vorher mit ein wenig von diesen Salzen versetzi war,
fast gar keine Triibung hervorbrachte, wenn ich sie zu der Lsung
von saurem phosphorsauren Nairon oder zum Harne setzte. Der-
jenige Theil des Globulins, der nicht in den Harnsalzen geldst
werden kanu, wird dann mit Hiilfe der vom Blute aus mitgetheil-
ten Salze geltst gehalten.

Dass die saure Reaction des Harns nicht von einer freien
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S#ure, sondern von sauren Salzen herriihrt, wird dadurch noch
mehr wahrscheinlich, dass der eiweisshaltige Harn keine Spur von
Siurealbuminat (eine Verbindung des Eiweisses mit Sdure) enthilt,
welches ja, wie ich gefunden habe, gebildet wird, wenn man Ei-
weiss in Beriihrung mit einer sehr geringen Menge auch von den
schwichsten Siuren wie Ac bringt, und sich dann dadurch zu er-
kennen gibi, dass die Neutralisation mit Alkali einen. Niederschlag
von Albumin hervorruft. Wenn man dagegen eine Eiweisslosung,
z. B. eine neutrale Hiihnereiweisslosung wmit Losungen von sauren
Salzen, z. B. saurem phosphorsauren oder schwefelsaurem Natron
versetzt, dann gibt das Gemisch bei Neutralisation gar keinen Nieder-
schlag, selbst wenn es lingere Zeit in der Wirme gestanden hat.
Sauer reagirende Gemische von Serum wund Harn oder saurem
phosphorsauren Natron in verschiedenem Verhilinisse gaben bei
Neutralisation auch nicht die geringste Spur von Triibung, selbst
wenn sie ein paar Tage gestanden hatten. Losungen von Globu-
lin in Harn oder saurem phosphorsauren Natron gaben auch keine
Spur von Niederschlag bei der Neutralisation, wihrend dieses be-
kanntlich bei Losungen von Globulin in freien Siuren der Fall
ist. Ebensowenig zeigte sich jemals eine Triibung bei der Neuira-
lisation des sauren eiweisshaltigen Harns von Kranken, die an ver-
schiedenen acuten und chronischen Nierenaffectionen litten, theils
solchen Harns, der nur Eiweiss enthielt, theils solchen, der auch
hiimoglobinhaltig war; erst bei schwach alkalischer Reaction zeigte
sich ein geringfiigiger, aus Erdphosphaten bestehender Niederschlag.

Wenn Blut oder Blutserum in den Harn iibergeht, dann wird
in Folge des imr vorhergehenden auseinandergesetzten das Verhiltniss
ganz einfach so, dass die saure Reaction des Harns die Alkalicitiit
des Blutes aufhebt; das basische Wasser der sauren Harnsalze
wird mit dem Alkali des Blutes giinzlich oder nur theilweise um-
gewechselt, je nach. der Menge des ausgetretenen Blutes, und eine
grissere oder geringere Menge der sauren Salze wird dabei durch
solche mit einer gridsseren Menge Basis verireten. Die Blutsalze
werden ferner mit den Harnsalzen gemengt, und da nun alle Salze
mit alkalischer Basis, welche ihre Reaction auch sein mag, das
Globulin ebenso wie das Serumeiweiss losen, wenn sie nur in
hinldnglicher Menge zugegen sind, so miissen diese 2 Substanzen
sich also beide nebeneinander im Harne geldst finden. Es ist mir
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in der That gelungen, das Globulin in jedem eiweisshaltigen Harne
nachzuweisen. Alle flir die Salzlosungen des Globulins charakte-
ristischen Reactionen habe ich in jedem eiweisshaltigen Harne wieder-
g"efunden, am ausgeprigiesien in solchem Harne, der ausser einer
grisseren Menge Eiweiss auch Himoglobin enthiilt, deutlich aber
auch in solchem, der nicht himoglobinhaltig ist und beim Kochen
nur einen geringen Niederschlag gibt. Es ist natiirlicherweise
immer nbthig, den Harn zu filtriren, um ihn ganz klar zu haben.
Setzt man nun eine geringe Menge Ac zu dem unverdiinnten Harne,
5o entsteht eine Tritbung, die im Ueberschuss der Siure wieder 1ds-
tich ist; dagegen bringt CO, keine Veriinderung hervor. Verdiinnt
man den Harn mit seinem 4—>5fachen Volumen Wasser, so triibt sich
die Fliissigkeit schwach, und leitet man jetzt CO, hindurch, so
entsteht nach 4~—J Stunde eine starke Tritbung, die wiederum fast
vollstindig verschwindet, wenn man lingere Zeit O durch die
Fliissigkeit leitet; ebenso bringt Ac eine viel stirkere Triibung her-
vor, als in.dem unverdiinnten Harne. Neutralisirt man zuerst den
Harn, dann wird die bei der Verdiinnung ebenso wie durch CO, und
Ac hervorgebrachte Triibung viel weniger stark wie in dem sauren
Harne, etwas das moglicherweise darin begriindet ist, dass das
saure phosphorsaure Natren des Harns bei der Neutralisation zum
Theil in gewdhnliches phosphorsaures Natron umgewandelt wird,
welehes, wie {rilher angegeben, die Fillung des Glohulins theilweise
verhindert.

Nur in seltenen Fidllen ist die durch CO, ausgefillte Globulin-
menge so bedeutend, dass sie einen eigentlichen Niederschlag bil-
det, der weiter untersucht werden kann; fiir gewthnlich bildet sie
nur eine mehr oder weniger dichte Wolke, die sich entweder gar
nicht oder erst nach mehreren Tagen zu Boden senki. Es ist mir
namentlich nicht gelungen, so viel zu sammeln, dass ich durch
Gerinnungsversuche die fibrinoplasiische Wirksamkeit des Nieder-
schlages habe constatiren kbnnen, aber auch ohne solche gibt es
jedoch Beweise genug dafiir, dass er wirklich Globulin ist. Dass
es ein Eiweisskdrper ist, welcher durch CO, ausgefdllt wird, geht
daraus- bervor, dass, wenn der eiweisshaliige Harn erst beim Kochen
vollstiindig coagulirt wird, das Filtrat dann gar keine Trilbung mit
CO, gibt. Dass dieser Eiweisskorper Globulin und nichis Anderes
ist, wird geniigend durch sein ganzes oben beschriebenes Verhal-

Archiv. {. pathol. Anat. Bd, XXXVI, Hft. 1. 9
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ten zu Ac, CO, und U bewiesen, und ferner habe ich gefunden,
dass diese Reagentien sich zu kiinstlichen Lsungen von Globulin
in Harn und in saurem phosphorsauren Natron ganz #bnlich ver-
halten, wie zum natlirlichen ejweisshaltigen Harne. Loste ich
Globulin, welches durch GO, aus dem Serum des Menschen- oder
Rinderbluts ausgefillt war®), in saurem Harne und filtrirte, so erhielt
ich eine vollig helle Lasung, die, wenn sie nicht verdinni wurde,
keine Tribung mit CO, und nur eine sehr schwache mit Ac gab,
nach der Verdiinnung dagegen durch beide. Siuren sehr stark ge-
trilbt wurde, und nach vorausgegangener Neuiralisation und Ver-
diinnung eine weniger starke Triibung gab. Ganz auf dieselbe
Weise verhielt sich eine Losung von Globulin in saurem phosphor-
sauren Natron. Keine dieser Ldsungen gab bei Neutralisation
irgend eine Spur von Triibung. Beide lieferten sie mit NO, einen
Niederschlag, der im Ueberschuss l6slich war, und-beim Erhitzen
einen Niederschlag, der in Natron nur unvollstindig geldst wurde.
Der mit Globulin versetzte Harn fing beim Erwiirmen bis 62° C, an
getriibt zu werden, und bei T9° schieden sich grosse Flocken aus,

‘Obwohl es nach dem Angeftihrien eigenilich ganz iiberfliissig
war, habe ich doch noch folgende Versuche wmit Riicksicht auf
die Harnsdure angestellt, die aus alkalischen Lisungen durch
CO, ausgefilit werden kann. Loste ich Ur mit Hiilfe von ein wenig
Natron in Wasser in demselben Verhiitnisse, in welchem sie im
Harpe enthalten ist (0,1 Gram. in 200 Cem. Wasser) und leitete
CO, hindurch, so wurde sie nach lingerer Zeit (1-—1} Stunde)
in kleinen Krystallen ausgeschieden, die gleich zu Boden sanken;
verdiinnte ich diese Losung, wie frither den Harn, mit 4—5 Theilen
Wasser, so enistand durch CO, nur eine sehr schwache Triibung.
Schon hierin zeigt sich ein sehr wesentlicher Unterschied - zwischen
der Harnsdurelosung und dem Eiweissharne, welcher letztere ja
eben um so mehr getriibt wurde, je mehr verdiinnt er war., Im
Harne kommt indess die Ur nicht in alkalischer Lisung vor, son-
dern als neutrales oder saures Salz, und dieses Secret enthilt ausser-
dem andere Stoffe, die zu ihrem Gelfstsein heitragen, z. B. das
Kochsalz; versetzte ich die oben erwiihnte, unverdiinnte ﬁr—lﬁsung

*) Um anbéngendes Serumeiweiss ganz zu entfernen, wurde es nochmals in sehr
verdiinnter Natronlauge geldst, durch CO, wieder ausgefillt und mehrmals
ausgewaschen,
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mit einer derjenigen des Harns entsprechenden Procentmenge Koch-
salz, dann wurde sie durch CO, nur sehr wenig getriibt., Ferner
habe ich Controlversuche angestellt mit stark ﬁr-haltigem normalen
Harne, der weder verdiinnt noch unverdiinnt wihrend einer linge-
ren Durchleitung von CO, getriibt wurde. Endlich habe ich ein
paar Mal soviel von dem durch CO, in eiweisshaltigem Harne be-
wirkten Niederschlage aufsammeln konnen, dass ich die Murexid-
probe damit anstellen konnte, und diese gab dann ein vollig nega-
tives Resullat, wogegen die Masse eine sehr deutliche Xantho-
proteinreaction gab.

Man kann es also als sicher festgestellt ansehen, dass der
durch CO, in jedem eiweisshaltigen Harne®) bewirkte Niederschlag
aus Globulin besteht. Ieh will nur binzufiigen, dass wir sowohl
dadurch, als auch durch den Umstand, dass das Globulin beim
Erhitzen des Harnes ausgefillt wird, einen neuen Beweis dafiir ge-
wonnen haben, dass die saure Reaction des Harns nichi von freier
Sture, sondern von sauren Salzen abhingt, denn keines von beiden
tritt bekanntlich jemals in einer Losung von Globulin in freier
Sdure ein. Von demselben Globulin, welches in saurem phosphor-
saurenn Natron geldst dureh CO, und Erbitzen ausgefillt wurde,
loste ich etwas in einprocentiger PO, und diese Ldsung blieb
vollig klar, sowohl beim Erhitzen als auch mit GO, und Kc, wiih-
rend sie mit Natron einen sehr reichlichen, im Ueberschuss 1ds-
lichen Niederschlag gab.

Die Fibrinlosung findet bekanntlich nur bei schwach alkalischer
Reaction statt, und es entsteht dadurch ganz natiirlich die Frage:
wie kann denn die Fibrinbildung im Harne staltfinden? Wenn
die Reaction des Harns alkalisch ist, konnte man, welches die
Ursache dieses Phinomens auch sein mag, erwarten, dass eine Ge-
rinnung des Blutes darin moglieb wiire, selbst wenn es intim mit
dem Harne vermischt ist. Werth ich ein fibrinogenhaliiges Trans-
sudat mif einem schwaeh ammoniakalischen Harne mischte, und
fibrinoplastische Substanz darin loste, so bildete sich doch gar
kein Fibrin beim lingeren Stehen darin, und dasselbe Resultat er-
hielt ich, wenn ich das Transsudat mit soviel saurem Harne ver=

*) Wahrscheinlich muss hiervon der Eiweissharn nach den Einspritzungen von
Hiihnereiweiss ins Blut ausgenommen werden; es wire jedoch eben von
grossem Interesse zu priifen, inwiefern dieses der Fall ist.

g »
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mischte, dass die Reaction des Gemisches sauer wurde und dann
fibrinoplastische Substanz darin 1oste. Dass dieses nicht durch die
beim Harnzusalze bewirkie Verdiinnung des Transsudates veranlasst
wurde, ging daraus hervor, dass eine dritte Portion von diesem
mit einer entsprechenden Menge Wasser verdiinnt, eine grosse
Menge Fibrin ausschied, nachdem ebensoviel fibrinoplasiische Sub-
stanz darin gelost war. Bei der Erklirung dieser "Thatsachen
miissen wir dagegen ersiens auf die beim Harpzusatze bewirkte
Vermehrung der Salzmenge des Gemisches Riicksicht nehmen, ein
Moment, welches, was den ammoniakalischen Harn anbetrifft, wohl
auch das einzige ist, worin wir die Ursache des Ausbleibens der
Fibrinbildung suchen kdnnen; eine grossere Menge von Salzen hat
ja dieselbe hemmende Wirkung auf die Fibrinbildung wie zu viel
Alkali. -Was den sauren Harn anbelangt, ist es doch auch wahr-
scheinlich, dass die saure Reaction des Gemisches eine Bedeutung
gehabt hat, denn, wenn ich das Transsudat nur mit ein paar Tropfen
einer concentrirten Losung von saurem phosphorsauren Natrom, stalt
mit Harn angesiuert hatie, trat auch keine Fibrinbildung ein. Eine
intime Mischung der fibrinbildenden Substanzen mit dem Harne
scheint somit ihre Vereinigung zu Fibrin zu verhindern, und da
wir nun dennoch oft Blutgerinnsel finden, sowohl in alkalischem,
wie in saurem Harne, so miissen wir in solchen Fillen annehmen,
dass eine intime Mischung des Bluies mit dem Harne nicht stait-
gefunden hat, wozu man sich wieder leicht verschiedene Ursachen
denken kann, bei einer Blasenblutung z. B., dass das Blui-wegen
seines grossen specifischen Gewichies im Harne zn Boden sinkt
und dort coagulirt u. s. w.

Die letzte Frage, die ich zu beantworten versuchi habe, ist
diejenige, ob ein alkalischer eiweisshaltiger Harn Alkalialbuminat
enthilt. Scherer erwdhnt in seinen ,Chemischen und mikros-
kopischen Untersuchungen zur Pathwlogie* p. 19 einen albuminisen
Harn, der beim Siehen alkalisch geworden war. Ohne Zusatz von
Ac gekocht, zog er eine stark gefurchie Haut wie Mileh, und das
Eiweiss verhielt sich ganz wie Kigsestoff. ,Offenbar, sagl er, ist
der Harnsioff in kohlensaures Ammoniak umgesetzt worden, und
bewirkte als solches -die Nichigerinnung des Albumins und dessen
Uebergang in eine dem Casein dhnliche Substanz®. Eine alkalische
Caseinlosung, wie sie in der Mileh enthallen ist, und Losungen von
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Alkalialbuminat verhalten sich bekanntlich zu den meisten Reagen-
tien villig eins, und insofern konnte man wohl dureh die erwihnte
Beobachtung zu der Annahme gebracht werden, dass alkalischer
Harn wirklich Alkalialbuminat enth#lt, aber jetzt, nachdem . wir
wissen, dass jeder Eiweissharn Globulin enthilt, welches sich in
alkalischer Losung ganz wie Alkalialbuminat und Casein in alkali-
schen Ldsungen verhilt, fordert die Sache eine genauere Priifung.
Es ist wohl wahr, dass jeder eiweisshaltige Harn, den ich beim
Stehen alkalisch werden liess, in der That beim Erwirmen statt
zu coaguliren, die erwihnte Hiutchenbildung an der Oberfliche
zeigte, diess riibrte aber nur von einer durch die Wirme be-
wirkten Ammoniakalbuminatbildung her. Vor der Erwirmung da-
-gegen gab ein solcher Harn mit ‘Ac wohl eine schwache Tritbung
und nach der Verdiinnung eine stirkere Triibung mit Ac und-eben-
falls mit CO,, aber wohl bemerkt nicht stirker wie in dem
urspriinglichen sauren Harne; diese Phiinomene rithren somit nicht
von einer Umbildung des Eiweisses in eine ,caseiniihnliche* Sub-
stanz oder Ammoniakalbuminat, sondern nur von der urspriing-
lich darin enthaltenen Globulinmenge her. Es ist eigentlich auf-
fallend genug, dass nicht ein Theil des Serumeiweisses. wihrend
der alkalischen Gihrung in Ammoniakalbuminat umgewandell wird;
es ist wohl wahr, dass die alkalische Reaction des Harns nicht
auf freies Alkali zu beziehen ist, sondern auf kohlensaure Salze
und namentlich kohlensaures Ammoniak, aber wenigstens dem Hiih-
nereiweiss gegeniiber verhiilt dieses sich ganz wie frejes Alkali;
eine mit kohlensaurem Ammoniak versetzte globulinfreie Hiihner-
eiweisslosung gab, nachdem sie einige Zeit gestanden haite, einen
ebenso- reichlichen Neuiralisationsniederschlag, wie eine mit Am-
moniak verseizie. — Ieh brauche kaum hinzuzufiigen, dass ein
solcher ammoniakalischer Eiweissharn auch mit saurem Harne oder
saurem phosphorsauren Natron keine Tritbung gibt.



