lieber die Anwendbarkeit des Magnesiumsulfates zur Trennung
und quantitativen Bestimmung von Serumalbumin und Globulinen.

\Von

Olof llainuiarstolii.

mDer Redaktion ziit'PRanK'on am 30. Mai 18K4.)

In einem, im Jahre 18K2 vertffentlichten Aufsalze:
«beitriige zur Chemie und Physiologie des Blutserums» *) hat
Dr. A. E. Burckhardt einige Einwendungen gegen die
AnWendung des Magnesiumsulfates zur Trennung des >Serum-
* hd»nlins von dem Serumalbumin erhoben, und in demselben
Aufsédtze lheilt er auch ein Paar Versuche mit, durch welche
'r beweisen will, dass von dem genannten Salze mit dein
Serumglobulin auch ein Theil des Serumalbumins ausgeffdlt
werde. Es ist nun offenbar, dass, wenn diese Einwendungen
begriindet und die von Burckhardt milgetlieilten Vor-
'lieche entscheidend waéren, eine jetzt viel gelbte Methode zur
quantitativen Bestimmung des Serumalbumins und der Globu-
line — die Magnesiumsulfatmelhode — als eine principiell
unrichtige verworfen werden musste, und aus diesem Grunde
finde ich mich gentthigt, die von Burckhardt erhobenen,
Ilieoivtischcn und experimentellen Einwendungen durch einige
m ue Beobachtungen und Versuche ein wenig zu beleuchten,
tonen weiteren Grund hierzu linde ich auch darin, dass die
hinwirfe Burckhardt s direct gegen meine Versuche und
qle aus ithnen gezogenen Schllisse gerichtet sind.

Von den in dem Folgenden innzutheilenden Versuchen
I'uhi* ich einige schon vor mehreren Jahren ausgefihrt; die

[y Archiv fur »«\iciiint'iiU’||c l'utliologi«* uml PFl<n»l«*t*i*r,



Ubrigen sind fast alle im Winter 1S82— ISS3 ausgchilnl
wurden. Durch Arbeiten anderer Art hin ich doch It idu
verhindert gewesen, die Resultate dieser meinen Unlersuehmign
der Offentlichkeit friher Uberzuliefern.

Die Anwendbarkeit der Magnesiumsulfatmethode >ctzi
selbstverstandlich Zweierlei voraus:

1. Das Magnesiumsulfat muss aus einer Flussigkeit alle.
Globulin austallen, und

-. Fs missen nur Globuline, aber kein Serumalbumin durch
dieses Salz ausgeféllt werden.

Von diesen Voraussetzungen soll nach Burck ha nil
nur\dic erste von mir bewiesen worden sein, wéhrend di.
zweit\ durchaus nicht sicher gestellt sein soll. Denmiil-
sprechend spricht er auch die Meinung lus, dass es durch-
aus nicht bewiesen ist, «dass nicht ein Tlieil von demjenigen
Fiweisskorper des Serums, den man bis auf llammarst.m
Serumalbumin nannte, durch MgSU4 ausgetallt wird».

Um die Bedeutung dieses Ausspruches richtig heur*
Iheilen- zu kdnnen, durfte cs wohl noting sein, zuerst daiulnr,
was man unter dem Namen Serumalbumin verstehen seil,
einig zu werden.

Fs durfte wohl allgemein bekannt sein, dass man bis
vor einigen Jahren als «Serumalbumin» alles Eiweiss b<-
zciclmele, welches (abgesehen von den zweifelhaften Spuren
von IVptonen) nach einem maoglichst vollstdndigen Entfernen
der Globuline mittelst Kohlensaure, Essigsaure oder Dialy-c
in dem Serum zurickgeblieben war; und es kann wohl ab«
nicht der geringste Zweifel dartiber bestehen, dass von diesem
Serumalbumiu (im alteren Sinne) auch ein Tlieil von »lein
MagncsiumsUIfale ausgefallt wird. Dies ist wohl vielmehr
eine feslgestellte Thaisache, die sonst von Niemandem in
Zweifel gezogen worden ist, und man kann also nach meiner
Ansicht nur daruber streiten, ob dieser, erst durch Eintragen
von MgSO« (allbare Tlieil des «Serumalbumins» (im &lter» n
Sinne) aus Globulinen oder aus einer Albumiusubst.mx
bestelle. Fs fuhrt uns dies also w-ieder zu der Frage, wa-



inan linier dem Namen Serumalbumin oder Albuminsubstanzen
verstehen soll, und ich muss noch einige Worte dartber
sagen. |

In meiner ersten Abhandlung Uber das Paraglobulin ‘)
habe ich gezeigt, dass nach moglichst erschopfender Fallung
les Blutserums mit MgSOi stets in bedeutender Menge ein
coagulabler, in Wasser bei jeder Reaction I0slicher Eiweiss-
-b>li in dem mit Salz gesattigten Filtrate in LOsung zurlck-
hh ibt. Diesen StofV habe ich isolirt, ich habe Lésungen davon
von wechselnder, bisweilen sehr grosser Concentration unter-
-iii lit und dabei gefunden, dass dieser Stoll* bei* keiner Con-
mi(ration von verdinnten Sauren oder Alkalien oder Neutral?
salzen, NaCl, resp. MgSO4, gelallt wird. Erinnert man sich
nun-), dass die «Albumine» gerade durch Loslichkeit in Wasser,
Nichtfallbarkeit fur Kohlensdure, verdinnte Sauren, resp.
Alkalien oder Neutralsalze — wie NaCl oder MgSD« —
| liarakterisirt sind, so findet man leicht, dass von sdmmtlicheii
hiuvisssloffen des Blutserums nur dem eben genannten der
Name Serumalbumin mit vollem Redite zukommt. Aus diesem
biunde habe ich auch nur fir den mit MgSO« nichl fall-
bann Tlicil der Eiweissstofle des Blutserums den Namen
vmmalbumin beibehalten, und hierin habe ich hoi anderen
Foischern im Allgemeinen Zustimmung gefunden. Wenn nun
1Jiirckhardt behauptet, dass das, aus einem durch Dialyse
"I'a* Kohlensduredurchleilung erschopfend gefallten Serum,
mit Mg SO« féllbare Eiweiss nicht aus Clobulin besteht, so
wird er gewiss auch gern zugehen, dass es ebenso wenig aus
typischem Serumalhumin bestehen kann. Viel eher muss man
wulil annehmen, dass in dem Blutserum neben den Clobulim n
'md dem typischen Serumalbumin in reichlicher Menge noch-
"la durch Dialyse oder Kohlensduredurchleilung nicht,
'‘bach MgSO« dagegen vollstandig fallbarer EiweissstolV sich
vmlinde, der gowissermassen als eine Zwischenstufe zwischen
'mm Globulin und dem Serumalbumin anzusehen sei. Wenn

h IMDVgcr’s Archiv, Hd. 17.
-) Man vergleiche; 11ofi|*c-S» yle*r. Il.unlhtich «U*r i>hv*)i>h»jp-c|i-
| i*aUn»Ingisch-clu.,i.uis.eheii.Aiialvse. 0. And.
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ich liui-cklianil nicht missverstanden luibe, will or uml,
nicht ho.Mimml iloii fraglichen Stoff als wahres Serumalh....in
bezeichnen; er will vielmehr — wenn ich nicht inv — be-
weisen, dass dieser StolT wegen seiner Loslichkeit— mul
Fallharkei >vorhiltnisse eher zu den Alhuminen als zu den
Globulinen zu_ rechnen sei.

Mi hin nun in dieser Hinsicht bekanntlich von einer
anderen Ansicht, in so ferne als ich aufgrund meiner alteren
und besonders meiner fortgesetzten Untersuchungen deu-
j* nigen Theil der Serumeiweissstofle. welcher bei gewohn-
licher Versuchsanordhung nicht durch Saurezusatz oder Dialvs*-.
sondern erst durch Eintragen von MgSO« gefallt wird, zu
der Globulingruppe rechne. Ich spreche hier absichtlich von
der «(ilobiilingruppe», denn ich habe bekanntlich nie ill.-
Ansicht ausgesprochen, dass der durch Eintrdgen von MgS<)
erzeugte Niederschlag kein anderes Globulin als das Para*
globulin enthalten koénne. Im Gegentheil sprach ich mi«h
inmeiner ersten Abhandlung Uber das Paraglobulin (Plliig" r>
Archiv, lld. 17, S. 465) Uber diesen Gegenstand folgender-
massen ans. «lIch will selbstverstandlich nicht die Mdglich-
keit in Abrede stellen, dass neben dem Paraglobulin in dem
mit Mg S(>4 erzeugten Niederschlage auch andere, noch nicht
entdeckte Globuline oder albunnnatéalmliche Stolle enthalten
sein kdnnen.» Ich betrachte also, in Uebereinstimmung mit
anderen Forschern, das MgSCh als ein Fallungsmittel fm
Globuline im Allgemeinen, und ich will hier nur daran erinnern,
dass die Anwesenheit*von wenigstens einem anderen, dem
Fibrinogen nahestehenden Globulin in dem, mit MgSt> in
dem Blutserum erzeugten Niederschlage vor ein Paar Jahren
theils von Frederic«] *) und theils von mir-) bewiesen
worden ist. Dagegen habe ich stets behauptet, dass von
dem MgSO« kein Serumalbumin oder, allgemeiner gesagt, kein
zu der Albumingruppe gehdrender Eiweissstolf atisgelalH

[) Vegjl JalitvsIM-rictit(* iil>or -li»* Furts.-hrille der Thi.*rHi«'0* »
IM. 10. S. |7c.

-) Velgl. Klie|ldrl.-e|le(. |5d. pj. S. J].
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wild — eine Ansicht, die ich aus spéater anzufiihreudeu Grinden
auch fortwahrend aufrecht erhalten muss.

Der ["instand, dass von demjenigen Eiweiss,. welches
aii' dem Blutserum durch Mg SO« gefallt wird, unter gewdlvn-
lichen Verhéltnissen durch Sdurezusatz oder Dialyse nur ein
Tlieil gefallt werden kann, ein anderer Theil dagegen nicht,
k*mute auf zAveierloi Weise erklart werden. Mau konnte
einerseits annehmen, dass dieser, nur durch MgSO« féllbare
Tlieil aus einem besonderen oder jedenfalls nicht zu der
illuhiilingruppe gehdrenden EiweissstolTe bestehe, und man
kénnte andererseits auch die Annahme machen, dass er nur
.in liest des Globulins sei, dessen Ausfallung mittels Dialyse
"tier .Sdurezusatz durch besondere, in dem Serum obwaltende
Verhaltnisse oder darin' sich vortindende globulinlésende
Stolle verhindert worden sei. Die erste Madoglichkeit ent-
bricht der Burckhardlschen Ansicht, dit* zweite der
meiniyeg._ L

Die Ansicht von Burckhardt basirt sich auf ein Paar
Versuche, an die ich hier ganz kurz erinnern will. Burck-
liardt entfernte erst, so weit wie tlmnlich, durch Dialyse
Tis Paraglobulin aus dem Serum, trug dann in das Filtrat
MgSO« bis zur Sattigung ein, filtrirte den Niederschlag ab
und brachte ihn auf einen Dialysator. Er beobachtete nun,
dass tier Niederschlag nach einiger Zeit sich wieder aulld.ste;
wenn aber durch «lie Diffusion auch alles Magncsiumsultal
nillbrnl worden war, so schied sich doch kein neuer Nieder-
'shlag aus, seihst dann nicht, wenn er Kohlensiure oder
K'sigsdure zu Hilfe nahm. Wenn er dagegen das., typische,
durch Dialyse aus dem Serum dargestellle Paraglobulin in
ganz wenig XaCl-Losung gelost und mit MgSO«-Krystallen
ungeriihrt auf einen Dialysator brachte, so I6ste es.sich zwar
anfangs, liel aber nach einiger Zeit selbst ohne Kohlenséure
oder Essigsaure in ganzer Grosse wieder aus. (Fur die voll-
standige Wijederaiisfallung dieses ParagtobuVms durch
Dialyse hat der Verfasser doch in den veroffentlichten Ver-
'‘UchsprotokolU'n keine Beweise mitgetheilt.)



Aus diesen Versuchen zieht nun Burckhardt den Schim,,
dass es ein mit MgSO* fallbares Serumalbuniin gebe, oder
wenigstens, dass der erst durch Eintrdgen von MgSO« fall,
bare Theil der Serumeiwoissstoffe eher zu den Albuminen
als zu den Globulinen zu rechnen sei. Dass eine solche
Ansicht mit den nun referirten Versuchen sich vereinbaren
lasst, will ich gar nicht ltugnen; aber dagegen kann ich gar
nicht finden, dass diese Versuche einen wirklichen Beweis,
sei es fur die Burckhardt'sche Ansicht oder gegen di,
meinige enthalten.

Es dirfte wohl allgemein bekannt sein, dass — wie dies
zuerst von Alex. Schmidt gezeigt worden ist — die Ldsung
«los Paraglobulins in dem Serum theils durch die Gegen-
wart von Alkalien und Salzen und theils durch die Anwesen-
heit von anderen, nicht naher bekannten Stoffen vermittelt
wird. \on diesen Ldsungsmitteln werden die Alkalien und
Salze durch Kohlensauredurchleitung (resp. Essigsdurezusalz)
oder Dialyse unwirksam gemacht; wieder die anderen Stolle,
welche die Loslichkeit des Paraglobulins in Wasser I
Abwesenheit von Alkalien, (resp. Salzen) vermitteln, gegen-
Uber der Dialyse oder dem Zusatze von Sauren sich ver-
halten, ob sie dadurch theilweise zerstort oder unwirksam
gemacht werden, ob sie dabei gar nicht verandert und bei
Zusatz von MgSO* mit ausgetallt werden etc., dartber wissen
wir eigentlich nichts. Ebensowenig kann man die Mdglich-
keit in Abrede stellen, dass ein Theil der Globuline indem
Serum in einer solchen Verbindung enthalten oder derart
von anderen Stoffen verunreinigt sei, dass er nicht einfach
durch Dialyse oder Kohlensauredurchleitung ausgefallt wird:
und wenn diese Vermuthung richtig ware (was — wie wir
spater sehen werden — in der That der Fall zu sein schein!),
konnte man ja im Voraus fast erwarten, dass dieser Tjreit
der Globuline bei der von Burckhardt befolgten Versucb-
anordnuug bei erneuerter Dialyse sich nicli wieder au-~-
scheiden wirde.

Ich kann also in den von Burckhardt mitgetheillmi
\ ersuchen keine Beweise sehen und ich glaube vielmehr.
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dass die Hauptfrage von ihnen nicht wesentlich berthrt wird.
Ks handelt sicli doch namlich vor Allem darum zu enb
scheiden, ob der gewdlmUchenfalls nur durch MgSO* fall*
hare Theil der Serumeiweissstoffc aus einem Globulin 'von

veranderter Loslichkeit, resp. Fallbarkeit, oder aus einem

Kiweisstolle besonderer Art besteht, und diese Finge kann,
wie ich glaube, erst durch ein mehr eingehendes Studium
des fraglichen Eiweisses ihre Erledigung finden.

Nachdem ich nun die von Burckhardt ausgcfiihrten '

Versuche besprochen habe, gehe ich zu denjenigen meiner
eigenen Beobachtungen fiber, auf Grund derer ich zu der

Ansicht geflhrt wurde, dass der aus einem mittelst Dialyse .
(»der S&urezusatz erschopfend gefallten Serum mit MgSO* k

lallbare Stoff wirklich aus Globulin bestellt. Es haben'mich
nun zwar mehrere Beobachtungen zu dieser Ansicht geflhrt;
aber unter diesen sind doch die zwei folgenden die wichtigsten,
Ich habe
1. Mehrmals beobachtet, dass Ldsungen von gereinigtem
Paraglobulin nicht durch Sdurezusatz (resp. Kohlen-
sauredurchleitung) oder Dialyse, sondern erst von MgSO*
vollstandig gefallt werden, und schon aus diesem Grunde
konnte ich fast mit Bestimmtheit sagen, dass eine voll-
standige Ausladung des Globulins aus dem Serum nach
den &lteren Methoden noch weniger maoglich seih wirde
und dass in Folge dessen auch ein Rest von nicht ge-
falltem Paraglobulin in dem Serum mit MgSO* nach-
gewiesen werden kodnnen mdisste. Ich habe

Beobachtet, dass die Globulinnatur desjenigen Nieder-
schlages, der in einem durch Dialyse oder Saureznsalz

maogliehst erschopfend geféllten Serum mit Mg SO* erzeugt :

wird, durch ein etwas modilicirles Verfahren leicht und,
sicher bewiesen werden kann; und gerade diese zweite

Beobachtung musste selbstverstandlich fir mich, ent- .

scheidend sein.

In diesem Aufsatze werde ich desshalb auch lumpt-
<< Dblich diese* zwei Beobachtungen zum Gegenstand einer!
| iugehendereu Besprechung macken.
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Irli habe, wie oben gesagt, wiederholt du; Mcolkiclilhh;
gemarhl, llass sorgfaltig gereinigtes Paraglobuliii, welrhi-
dnrrli mehrligige Dialyse von den Salzen moglichst |[i«*jVisil
wonleil war, weder durch fortgesetzte Dialyse noch durch
daraulTolgcnden Zusatz von Fssigsaure oder Kohlensamc-
durchleilung vollstandig gefallt werden konnte. Die Flis>ig-
keil gerann zwar — wegen ihrer Arnmlli an Salzeiib—Imim
Sieden nicht, aber hei sehr vorsichtigem Kssigsiurezusutz zu
«ler siedenden Flussigkeit, wie auch durch Sattigung mit
MgSOi konnte die liegenwart von in der Losung zuruck-
gebliebenem Paraglobulin leicli demonslirirl werden.

Ich suchte, diese Poobachtung durch die Annahme zu
erklaren, dass das Paragiolmlin (da es nach der gewoOhn-
lichen Annahme h: Wasser nicht I6slich sein soll) von irgem!
einem Stolle verunreinigt gewesen sei, der seine Loslichkeit
in Wasser I»ei Abwesenheit von Alkalien oder Salzen ver-
mittelte. Dieser Krklariing trat dann Bnrckhardt in seinem
Aulsalze entgegen, und er machte auf Prmul seiner ohen
n ferirleu Versuche die Annahme, dass der nur durch .MgSn,
fallbare KiweissslolV meiner Parnglobulinlisungen aus einem,
dem Serinnalhumin verwandten SfolTe bestanden habe. Farn
solche Annahme konnte naturlich nur in dem Falleo herecli-
ligl sein, dass ich mein Paraglobuliu aus dem Serum mit
Hutte von MgSIh dargestellt hatte. Dies i-t mdes.-en imi
nicht der FAM. Meine Angaben beziehen sieh nur aut das
wie gewoOhnlich durch Dialyse oder S&urezusatz zu dem ver-
dunnten Seium dargestellte,"durch abwechselndes Ausfallen
und Wiederauflosen gereinigte Paraglobuliu, welches vmi
allen Forschern und auch von Durckhardi als typisch--
I‘araglobulin hezeichnel wird. Die Annahme von Dun k-
hardt ist also eine irrige: damit aller der Leser seihst im
Stande gesetzt werde, den Werth meiner Angaben zu lie-in-
Iheilen, will ich hier einige Versuche millheileii:

Yi\r~ucli 1. Ib wunlrji lon chcm. PIViilehluiscrum mil i'.ltW-
W.i—. r-|.*nV;*Mii4 ~ciran ueulrulali-h | uml dann «b»r tlialysc uuli-iwc t-r-
\.h-li *M Sluiclcii win li' «la- a'iisge-ir-litHlcm* para ;|elniliii ahfiltriH. " °

Wanvr auf iKiii Filler gcua-c'M’ii uml in Xa<!l-LiVuu._v vmi V 1 |
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| >t. D% erneuerter Dialyse schied sieh t>inii¢tit einer Stiiudr ein
Niederschlag aus, «hr innerhalb drei Stunden noch reichlich vermehrt
wumlte,  Nach Verlauf von 24 Stunden, wahrend welcher das Wasser
(" i"iu" g<wechselt worden war. wurde der Niederschlag aldiltrirt mid
'Li- Filtrat in einen neuen. offenen Dialysator gebracht. Im Laufe der
| '«mli-fen 24 Stunden schied sieh, trotz mehrmaligem Wechseln d<s
W.i-er' r'iir kein neuer Niederschlag aus; aher trotzdem wurde die
Dialyse noch 2V Stunden fortgesetzt. Die so erhaltene, «lialv®irte Losung
“"inite durch Zusatz von hssigsaure. seihst hei der allergrossten Vor*
-Dt. nicht gefallt werden. Bei anhaltendem Durchleiten. von Kohlen*
*nire wurde die L6sung erst nach langerer Zeit opaHsircml, olme eine
'n 'itlieh sichtbare [*Hlloiijr zu geben. Fast nach 18 Stunden (wédhrend
welcher die Flissigkeit aut. einem kihlen Orle aiifbewUbrt worden
'Var) war eine ganz unbedeutende, sehr feine Fallung sieitthar*. von der
I le Flussigkeit ganz klar aldiltrirt werden konnte. Das zuletzt erhaltene
| dtrat konnte nun in keiner Weise. weder hei Durchleiting von Luft,
--h von mehr CO* noch durch K"ijrsanrezusalz oder Dialyse, gefallt
werden. Beim Eintragen von MgSOj bis zur Sattigung wurde es dagegen
teiatioekijr gefallt. Beim Erhitzen zum Sieden gerann dieses Filtrat eist
nachdem eine Spur von Essigsaure und ein wenig Natriumaeet.il o»b*r
I.liloinatrium zugesetzt worden war. Wahrend dieses Versuches, der im
November 1*"2 aiisgetihrt wurde, variirte die Lufttemperatur zwischen
- lund— 22" C. lie Temperatur «les Vcrsuchsziuuuers war -f- 1"a  2"0».

Irotzdem, dass ich in diesem Falle da* [Il'araglobuliu aus dem
N,‘tui durch Dialyse uusgctallt hatte, konnte es. uaelidem es in Koch*
*ilzlésung atilgelést worden war. weder durch neue Dialyse noch durch
k< iileiisaureduielileitung oder Essigsaurezusatz vollstandig wieder au>-
| illl werden. Es blich ein. wenn auch-elir kleiner Theil des JtHohuluis
a dem Wasser zurick und dieser | heil konnte erst durch Mg .SO* aUs-
-ctalit Werden.

Der in Losung zurickhlcihcmlic | heil des (ilohulins ist zwar im
Ml-eiiieinen nur klein: aber er kann, wie es scheint, nicht uiihedenfend
leebselu. | liter | mstauden i-t er sogar ziemlich gross, und da es von
hiteresse ist zu sehen, ui** gross dieser Tlieil s in kann, liahe ich'auch
' niige quantitative Bestiuiniuniren ansgeluhrd. die ich hier mittheilen will.

Nersueh 2. Serumglobulin. aus mmtralisirtem I'ferdeblut’eium

' u h Dialyse gefallt, wurde durch zweimalige Auflésung in* verdiinnter

K'» hsalzlosuug und Austillnng mit Wasser gereinigt, .zuletzt in ver*

» Liiler Kochsalzlésung aufgelést und dialysirl. Nach 21 Stunden wurde

I'iiit und das Filtrat neue 4% Stunden dialysirt. Es schied sich

Inend dieser Zeit keine Spur von l'araglohuliii aus; bei Kohlensaure*

1 " lileilung trat aber ein Niederschlag. der aldiltrirt wurde, auf. Dar-

ob konnte die " bi>"igk»it weder durch Dialyse noch dii.r* hl'"ig-auie

I'i Kohlensaure geféallt werden. Sie enlhielt 0.n:,2" Clobulin. welches
t MgSOi au-getéllf weiden konnte.



Versnrli { has Paraghdeulin war aus drin mit 10 Vota,,
Wasser v«rdunul«*n  S*-ruia  durch Zusatz von Essigsaure au~-..|.,lii
wonleo. Im (Chrigeu wurde es wie in dem vorigen Versuch«*
drll. Die Meéfier des iu Ldsung z«u-.ickgi*bli<*be*w*ii, weder dnreli hisly*<-
ms h durch Lssigsdureziisatz oder K‘ddcnsaurodiirchleitmig féllbar,,!
Hhdmlins war 0,164%.

Versuch 4. has Paraghdeulin wurde wie in dem vorigen V,,.
suche aus dem verdinnten Serum mit Fs.dgsdure gefallt und <Im,
wiedertudles Auflésen in Kochsalzlosung und Ausfallen mit Wasser ...
reiniKl. Zuletzt wurde es in verdunnter Kochsalzlésung aufgelost ,,,1
du- Loésung dialysirt. Nach moglichst ersehd,dernier hialyse enthi-li
die- Flassigkeit 0,1:*;*'0 Hlobulin. heim Durchleilen von K«dd«-n-aui.
trat doc h eine recht heileulemd«* Fallung auf, und clas neue* Filtrat, w<M,. -
nunmehr weder dure h hhlys.* noch durch Essigsaure-zusatz oder Kohlen-
saureclurc hlcdtung geféllt werden konnte, enthielt nur 0.010% (llol.ulih.

\ersuch <. Das Ololculin war aus nciitralisiitem hind-Mut-
sc'runi durch hialyse ausgeféllt worden. Behufs cler weiteren Heini-mir.
wurde* es wie gewodhnlich iu verdfiunler Keichsalzlésung aufgeléd m |
mit Wasser wieder gefallt. Zuletzt wurde es iu Wasser mit Huille v
ein wenig NaLl gelost und diese Losung dialysirt. Wach 2-tagii:«T
hialyse wurde* der (ilohuliimiedersehlng aldiltrirt und «las Filtrat in einen
.......... hialysator gebracht. In den néchsten 21 Stunden schied dH:
wiede*r ein sehr sparlic her Niederschlag aus. der abfillrirt wurde. fi.(.
Filtrat wurde iu einen neuen Dialysator gebracht und wieder 18 Sundei
dialysirt. Ls trat wahrend dieser Zeit keine Spur einer Fallung .ml.
und das erschopfend dialysirte Filtrat enthielt trotzdem noch 0.202".,
hlohulin. \on Essigsaure wurde dieses Filtrat nur hei sehr vor-i« h-
tigem Zusatz von einer hochst v«*r<lanut«*n Saure gefallt; heim hunle
h*ile*u von KohVnséur«* trat dagegen eine r«*ichlich«* Fallung auf. lié»
mil Kohlensaure* gefallte*, liltrirt«*. durch St<*h<*n iu der hilft von Uber-
schussiger Kohlensaure hefre*He une] wieder filtrirte Flissigkeit konn'.
nunmehr iu keiner anderen W«ris«* als dureh 'Eintragen vem MgSO| g. i.illi
werden, hie Menge» des in Loésung zuriickgebliebenen Paraglobulin-
war 0,0S0° o.

\ersuch (» Hlohiliu aus einer Phmraflissigkeit durch hialw
nach vorheriger Neutralisation ausgefallt und durch Aufliu Kmli
Salzlésung und Fallung mit .Wasser geieinigt, hi<* Loésung dieses ¢!>>-
ImUns in Wasser und ein wenig NaCd wurde e*rst 4s Stunden dialv-iil.
dann vom Niederschlage aldiltrirt und von Xeuciu 21 Stunden g.*gc;i
\Varns«*r dialysirt. Ls sediied sich elahei gar kein tilohulin mehr aus. un.i
ili* erschopfeml dialysirt«* FlUssigkeit enthielt 0.144".,, (Hohu'iu. hmvli
Zusatz vewn hssigsauie konnte diese Losung nicht gefallt werden und
I*«iiu hurcldeiteu von einem Kohlensaure*!rouie wahrend einer 8tuii"



a -r-t M-hr lantr-am «ino Trubung auf. Fr-t 24 Stuu*]*-n .j»at*r out-
il »liw Hii-igke«*it eijivr wirklich«* Fallung, <li** alifiltrirt u«*nlon konnt«*,

I <ia- nong; filTiat, uH«|icx- nwl**r «lunh Jjidly*«* ikjcli ilnrch Luft-
Kli* nsaur«Mlijrelil'ituii/. wohl ah* r «lunli S&ttigung mit MgSO,
--oit \v«*rden kénnt«*, «*nthi**|t nocn 0.124" o I‘afadol»ulin.

-

Sammtliche nun mitgelheilten 'Versuche sind ini Winter
Iv«itfiit "orden, und es war also leicht jede Zersetzung
-durch beginnende F&ulniss zu verhindern.
Wie wir aus den» nun Mitgelheilten ersehen., konnte
No in keinem der mitgetheilten Versuche das gereinigte
| .traglobulin durch Dialyse vollstandig ausgetalit werden;
1 ich kann zufligen. dass eine ganz vollstandig«* Ausfillung
»* gereinigten Daraglohulins (aus Pferdeblutserum darge-
- ‘hj mittels hiuljsc hishci in keinem Falle mir gelungen
IJa-s ¢& hierbei um wahres Raruglobulin sich gehandelt
41 D ‘hafte wohl aus d«*n ob«.*n initgelheilten Versuchen Klar
la: und die Unrichtigkeit der von liurckhardt ver-
lohten Erklarung meiner Beobachtungen liegt also auf der
ilind. Icli habe dbrigens ”~en durch Dialyse, .Sdurezusatz,
I i Koblensauredurchh itung nicht fallbaren Res* desjGlobulins
f Mg O* gefallt, in Wass«r mit Hilfe von dem .verun-
.nigendcn Salze gel«ist und auf «lie Gerinnungstemperatur
- ,ruft. Die Gerinnung erfolgte, wie fir «las gewohnliche
t\raglobulin, bei -f 76° C.

Lei Leurtheilung von diesen \ersuchen muss man

r Rendes sich erinnern. Das Serum wurde stets vor »ler
lyse mit CblorwasserstotTsaure bis zu neutraler — oder

| ti-or amphoterer — Reaction versetzt oder auch nach
Vr iinnung mit Wasser mit Essigsaure gefallt. Das aus-
ilite Globulin wurde weiter nie mit Hulfe von etwas Alkali/

v lern stets durch Zusatz von "ein wenig XaCl in Wasser

- -dt, und es bandelte sich in diesem Falle also nicht um
+Alkaliverbindung des Globulins, in welchem Falle* djo
vollstandige Fallbarkeit durch Dialyse leicht verstamilicli
eees-n ware. Die Menge des in Lo6sung gebliebenen Rura-
Julius war zwar in d**n meiden Versuchen nur eine -ehr

* - 11 zwoi war aber “*.124, resp. was. wohl
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keine zu vernachlassigende Menge ist; und wenn soldi,
Mengen bei der Dialyse von Lo6sungen des moglichst sorir-
fallig gcreigton Paraglobuiins unausgelallt bleiben koénnen,
wie ist es denn zu bezweifeln, dass bei der Dialyse des Llni-
scrums selbst noeb grossen» Mengen von Globulin in Lésim;;
bleiben werden.

Nun habe ich bekanntlich in einem friheren Aufsalze
mobrere Beweise fur die Ansicht geliefert, dass durch Dialy>.
oder Kssigsaurezusalz, resp. KohlensduredurchiciUing unrein«
sehr unvollstandige Ausfullung des Globulins aus dem Serum
zu erzielen ist, und (.lass. dementsprechend eine reichliche
Menge von nur durch MgSO« lallbarem Globulin bei dem
alten Verfahren in dem Serum zuriickblcibl. Uurckliardt
findet nun dies» Beweise unzumchend und er behauptet im
Gegensatz zu meiner Ansicht, dass sammtliches Globulin dureli
Dialyse, resp. Saurezusatz direkt aus dem Serum gefallt werden
kann, In rebereinstimmung hiermit betrachtet er auch da-
bei diesem Verfahren in dem Serum zurickbleibende, um
durch MgSO« fallbare Eiweiss nicht als Globulin sondern,
wie oben gesagt, nur als einen albuminahnlichen Stoff. An-
diesem Grunde muss ich also zu meinen fribereu Beweisen
noch einen neuen fugen, und ich gehe damit zu dein
zwei-len Theile meiner Untersuchung Uber. Dieser zweite
THhi'il betrilll also die Natur des bei der A&lteren, auch von
I» ii re k bar dt befolgten Versuchsanordnung aus dem Serum
nicht einfach durch Dialyse oder Saurezusatz, sondern er-|
durch Zusatz von MgSO« fallbaren Eiweisses.

Meine Aufgabe musste bei dieser Untersuchung die
folgende sein. Erstens musste ich das Globulin dur« i
Dialyse und S&urezusatz, resp. Kohlensamvdurchleitimg mdg-
liehst vollstandig entfernen, und dann musste ich das an-
dern so behandelten Serum mit MgSO« geféllte Eiweiss einer
eingehenderen Prufung unterwerfen.

Behufs einer, so weit wie modglich, vollstandigen An—
lallimg des Globulins aus dem Serum mittels Dialyse verfuhr
Purckhardt in der Weise, dass er das vorher nicht neiilr.i-
lisirle. mil T 1 Volum Wasser verdinnte Serum auf eiimn
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Dialysator brachte und einer etwa iSstfindigen DialV-Se unior
mehrmaligem (2-8 mal in 21 Stunden) Wechseln dos Aussen-/,
wasscrs unterwarf. Der (‘.onlrolo halber wurdo das Scnmi
1" li einige Zeit dialysirt und dann durch Essigsdurozusatz
mit' einen Gehalt von nicht ausgetalllcm Paraglobulin; gepruft.

Nach meiner Erlalirimg fihrt nun *ein solches Ver-
fahren nicht ganz sicher Zum Ziele, denn es ist etwas gay
nicht ungewohnliches, dass ein Scium, welches durch fort-
gesetzte Dialyse nicht im Geringsten getribt und durch Essig-
"-liirezusatz nicht gefallt wird, nach weiterer Verdiinnung mit
Wasser und Kohteiisduredurchleilung einen neuen, wenn
auch nur sparlichen Niederschlag giebt. Vor Allem kaniMnuu
leicht grobe Fehler begehen, wenn man das Serum nicht vor
ler Dialyse genau nculralisirt und bei der Priufung mit
Essigsaure nicht eine hochst verdlinnte Saure mit der aller-.
grossten Vorsicht zusetzt. ‘

Aus diesen Griunden anderte ich das Verfahren ein ;
wi-nig ab, insofern als ich das Serum vor der Dialyse stets
lieutralisirte und auch mit grosseren Mengen Wasser ver-
dinnte. Uebrigens hatte ich wiederholt gesehen, dass die |
Dialyse weit energischer in den von K Ub ne -Vuigofihrten
kinstlichen Wursttmlsen als in den gewohnlichen otTenen
Dialysatoren von Statten geht, und darum habe ich auch die
meisten Versuche auf jene W eise ausgeluh.rl.  A*

In einigen der ersten Versuche wurde das noutralisirle.
Niuin vor der Dialyse mit nenn Volum Wasser verdunnt;
da aber eiii .solches \ erfahren die Unannehmlichkeit mit sich
lulirle, dass ich (da ja mindestens 100—200 ebtui. Serum in
Arbeit genommen werden mussten) mit einer Ungeheueren.
Anzahl von Schlauchen zu arbeiten gendthigtl wurde, und
da dbrigens aus einem derart verdinnten Serum die Salze
nur ausserst langsam durch Dialyse entfernt werden konnen,
zog ich es im Allgemeinen vor, das iieutralisirte Serum vor-
d«r Dialyse gar nicht oder nur mit \ Volumen Wasser
"Il verdinnen und erst nach beendeter Dialyse* die Ubrige
Menge Wasser zuzuselzen.
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Durch die Untersuchungen von Alex. Selimidt*) wiss.-n
wir, dass das frisch gelallte, auf dein Filtrum gesammelte
Paraglobulin unter dem Einflisse der Luft in eine durch-
schoincnde, syrupdsc Masse sich verwandeln kann, welche in
destillirtem Wasser loslich ist. Wenn also das ausgelallte
Paraglobulin in reinem Wasser l6slich werden kann, so \A
es ja gar nicht unmdoglich, dass bei anhaltender Dialyse ein
Theil des ausgeschiedenen Paraglobulins, welches in dinner
Schicht ausgebreitet ist, sich wieder auflésen konnte. Aus
diesem Grunde habe ich, der Vorsicht halber, in sémmtlichen
oben mitgetheilten Versuchen mit Ldsungen von gereinigtem
Paraglobulin den durch Dialyse erzeugten Paraglobulinniciler-
schldg stets nach 24 oder hdchstens 48 Stunden durch Fil-
tration von der Flissigkeit getrennt und diese einer erneuerten
Dialyse unterworfen. Dei Dialyseversuchen mit kinstlichen
Woursthilsen kdnnte vielleicht ein &hnliches Verfahren ganz
uberfllssig erscheinen; da man aber bei Versuchen dieser Ait
wohl nie zu viel Vorsicht verwenden kann, habe ich mir
es immer zur Hegel gemacht, den Niederschlag nach 24 Stunden
abzutillriren und das Filtrat in andere Dialysatorschlduche
uberzufuhre”,

In diesen Versuchen, wo das Serum in Schlauchen aus
Pergamentpapier dialysirt wurde, war die Dialyse regelmaRig
innerhalb 24 Stunden ganz beendet, und nur selten gab das
Filtrat bei. fortgesetzter Dialyse einen neuen Niederschlag.
Nach beendeter Dialyse wurde das Filtrat mit so viel Wasser
verdunnt, dass sein Volumen mindestens das Zehnfache des
urspringlich in Arbeit genommenen Serums betrug. Lei
dieser Verdinnung trat sehr oft ohne Weiteres eine sicht-
bare Tribung auf, und bei anhaltender Kohlensduredurch-
leitung durch das so verdinnte Serum trat regelmassig eine
starkere Trubung auf, welche allmahlich in eine feine, nur
langsam zum Boden sinkende Fé&llung uberging.

lichkeit der Globulinniederschlage Erwahnung lljun, die wahr-
scheinlich auch von Anderen, welche mit den Eiweissstolhn

1 nii\Vr’s Archiv, IM. >t la».



Scrums viol gearbeitet haben, wiederholt beobachtet
word.... ist. Ich meine die ungleiche physikalische Beschaffen-
heit tier Globulinniederschldgc bei Verschiedeneft Gelegen-
liciten.

Derjenige Clobulinniederschlag, welcher in dem lieutra-
liirlen Serum durch Dialyse oder in dem mit Wasser ‘ver-
dinnten Serum durch einen Kohlensaurostrom erzeugt *wird!
h il bekanntlich regejmassigeino lockere, feintlockige Beschalieu-
lieit. Entfernt man aber aus dem Serum das Paraglobulin
n-t moglichst vollstdndig durch Dialyse, und leitet man dann
'lurch dieses Serum nach der Xcrdinuung mit Wasser einen
kulileiisaurestrom, so scheidet sich, wie oben gesagt, noch
eine merkliche Menge von Globulin aus; aber dieses Globulin
liai nicht immer das gewohnliche Aussehen, sondern es bilde!
bisweilen am Boden des Gelasses eine zéhe, kleberige Schicht.
Versucht man es, diesen Niederschlag mit einem Glasslabe
nder einem Plalinspalel von dem Boden des Gelasses zu cnl-
h rnen, so ballt er sich zu einer z&hen, mehr oder weniger
durchsichtigen Masse zusammen, welche ein ganz anderes
Aussehen als das gewohnliche Paraglobulin hat.

Arbeitet man mit .einem Transsudate vom Menschen,
& erhdlt man bisweilen direkt bei der Fallung des mit Wasser
verdinnten Transsudates mit Kohlensdure einen. Globulrn-
niederschlag von der oben genannten, kleberigen Beschaffeii-
lieit. Ebenso ereignet es sich bisweilen bei der Dialyse von
viiiem Transsudate in offenen Dialysatoren, dass der Globul'm-
uiederschlag auf dem Pergamentpapier als eine zahe, dinne,
durchsichtige Schicht liegt, wahrend die Flissigkeit selbst
klar bleibt. Dieser Niederschlag haftet regelmassig sehr fest
an dem Papiere, und wenn man ihn davon zu entfernen
versucht, ballt er sich zu einer zdhen Masse zusammen.
L 1hrigens bemerkt man in einigen Transsudaten Uebergangs-
l,iinen zwischen diesem, eminent zé&hen, klebrigen und dem
-wohnlichen, feintlockigen Globulimiiederschlage.

Dass der nun beschriebene, in dein Serum oder den
1lanssudaton bisweilen auftretende, zdhe Niederschlag wirk-
k'h aus Paraglobulin bestellt, lasst sich leielil zeigen. Lost
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man ihn in tyordiinnler Kochsalzlésung, so zeigt nédmlich di
Losung alle Ligenst-haftcn rinor Paiaglubulinlosung. Ander: r-
s«its gelingt ¢> ainii leicht, ans (loin zahen, kleberigcu Xied* -
schlage (lurch wiederholtes abwechselndes Auth'eeii tmi
Ausféllen einen ganz typischen Paraglobidinniedersdilag d;n-
Zlistclteil.

Pass es in diesen Fallen um ein mehr als gowdImliiit
unreines Pardglobulin sich handelte, kann wohl kaum be-
zweifelt Worden, da es ja moglich war, aus ihm dun if
Peinigung ein typisches Paraglohuliu zu gewinnen. We|. ie
Art diese, das Paraglobulin verunreinigenden Stolle sein mdgen,
kenne ich nicht, und ebensowenig l&sst es sich jetzt sag.-n.
oh'sie irgend welche Bedeutung fur die L&slichkeit des I*.ui -
globulins in dem Serum haben konnen. LVhrigeiis bemerk
ich noch ein Mal, dass eine derartige, kleborige Beschaffen-
heit des Paraglobuhnniederschlagos nur bisweilen und v<i-
lidllnissmassig selten zu heohachleii ist. Vor Allem gilt &
von dem mit Dialyse oder Kohlensaure (und \erdimunu.
mit Wasser) in dem Serum oder einem Transsudate direkt
erzeugten Niederschlage, wahlend das aus einem erst dialy
sirlen und dann mit Wasser verdiinnten Serum mit Kohlen-
saure ausgefallte Plohuliu etwas Ofter eine kleberige Beschaii' ii*
heil lial.

Mi kehre jetzt zu den Versuchen wieder zurtick. \\« hn
ich das neiitralisirle und dialysirte Serum mit Wasser ver-
dinnte und darauf Kohlensiure durchleiteto, trat, wie okn
gi»sagt, regelmassig eiii neuer Blobuliiiniedersehlag uul,; Pi*--"
Nied(‘i'sclitag setzte sich regelmassig sehr langsam zu Irden:
oft dauerte es mehrere Tage, bevor er sieb vollstdndig al»ge-
setzt batte, und darum wartete icti gewoOhnlich das \ H-
standige Ahsetzen nicht ab, sondern tillrirte die FUissigkuf
nach etwa I- Stunden wiederholt durch mehrfache PiMe.ru
aiH dickem Papiere, bis ein ganz klares, in der Lull ni'
weiter sieb tribendes Filtrat erhallen wurde. \on <lik—em
Filtrate nahm ich dann mehrere kleine Proben, welche tf 1-
mit Kssig-anre, rcsji, Kohlensaure und 1lmdis mit lorlges*t |
Dialyse gepruft wurden. Bei dieser Prifung wurde das hii |



regelmassig nicht im Geringsten getrubt. und dementsprechend
konnte man “aulieu, das? samnilliehes fallbare Globulin uus-
-«‘tdill worden ware. Dem war aber nicht immer so. Wenn
ich namlich das Filtrat mit mehr Wasser verdiinnte und von
Neuem mit einem Kohlensdurestrome behandelte, trat bis-
weilen nach einiger Zeit eine Tribung auf. und nach langerer
Zeit war eine feine, dusserst langsam milcrsinkcude Fallung
debtbar. Selbst durch Verdinnung mit Wasser allein ohne
kohlensauredurchleitung trubte sich das Filtrai bisweilen;
und wenn die feine Fallung durch wiederholtes Filtriren dureh
mehrfache Filtern entfernt worden war, tribte sich dieses
neue Filtrat bisweilen bei noch starkerer Verdlinnung mit
Wasser. Auf diese Weise wurde, das Filtrat zuletzt so stark

mit Wasser verdinnt, dass es zu weiterer ITntersuchung nicht,
verwendet werden konnte.

Wegen dieses Verhaltens, Welches vor Allein bei Ver-
'Ht heu mit fferdeblutserum zu beobachten ist und welches
mibrigens schon von Kichwaldl!) eingehender studirt worden
id. habe ich viele Versuche mit Fferdeblutserum unterbrechen
missen. Fei Versuchen mit Rindsblutseruin, wie auch mit
Iranssudaten vom Menschen gelang mir die Ausfullung des
Globulins mit Dialyse, Verdlinnung mit Wasser und Kohlen-
ditireduruhleitnng dagegen verhallnissmassig leicht; aber ich
liahe auch mehrere Versuche mit Pferdeblulserum ausgefulirt,.
in welchen die Ausfallung tier Globuline auf die obengenannte
Weise gut gelang.

Wenn ich nach beendeter Dialyse des vorher, iteiltraVv
librlen Serums, Verdinnung mit Wasser auf this Zehnfache,.
I>ur< hleiteii von Kohlensaure und Fill ration von dein ent-
daudenen Niederschlagt* ein klares Filtrat erhalten 'hatten
mwelches weder durch Dialyse noch durch Zusatz von Fssig-
mdiure oder Durchleitung von Kohlensaure, resp; einem laift-
drrtme getribt wurde, und wenn dieses Filtrat bei Zusatz
V'"U dem gleichen Volumen Wasser innerhalb 12 Slimnlen

) E. Eitliwabl j«in.. Beitrdge zur Glieiuit* ««*r gt*tvtd>ldi<le*n<ty-ii
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nii'lit merkbar sich-Irlibte, betrachtete ich <li<* Ausfillung «li -
Globulins als eine mdglichst gelungene.

Am drin so vorbereiteten Serum sollte nun der nur
mit MgStU fallbare Fiweisssloli dureb Sdltiiriin™ mit Mg Sn,
miss féallt werden. Da das Serum in Folge der voran—
gegmigenen Procedural so stark mit Wasser verdiinnt word- u
war, dass sein Vol'uinc|i oft mehrere Liter betrug, konnte
oselbstverstandlich beim Eintrdgen von dem MgSU« nur eine
relativ sehr spérliche Féllung erluillen werden, und es war
ausserdem wegen der grossen Flissigkeitsmenge nolhwcndig,
eine grosse Zahl von Filtern zu benutzen. leb musste des-
halb diesen Niederschlag mit den Fillreii erst stark au—
IHessen, dann in wenig Wasser zortheilen, die Los ing liltrireit
und zum 2. Male durch Eintrdgen von Mg SO« lallen. Dir
bei dieser 2. Ausladung erliallene, rein weisse Niederschlag
wurde dann auf ein oder ein Paar kleine Filtern gesammelt.
Nach nicht zu starkem Ausprossen konnte dieser Xicderselilal;
leicht von den Filtern abgenommen werden. Fr wurde dann
in eine kleine Menge Wasser gelOst, die Ldosung, wenn ndlliig.
von Papierfetzon durch Filtration betreit, und auf diese Weise
Losungen von demjenigen Fiweissslolle erhallen, welcher
muh Durekhardt als eine Art von Serumalbumin b<-
Irachtct weiden soll, wahrend er nach meiner Ansiehl nm
einen liest von nicht gelalltem Paraglohulin darstellt.

Diese Losung wurde nun auf folgende Weise weiter
untersucht. Zuerst unterwarf ich die LOsung einer neuen
Dialyse, und zwar lheils in offenen Dialysatoren und tlieib
in den kunstlichen Wurslhtlsen. Bei der Dialyse in offenen
Dialysatoren erhielt ich dabei fast iiii- einen Niederschlag,
wahrend dies bei der Dialyse mit Waurslhilsen sehr oft der
Fall war. Wenn ein Niederschlag sieb aussehied, wurde ei
weiter untersucht, wobei er regelmassig durch Loslichkeit in
verdinnter Kochsalzlosung als ein (»lobulin sieb erwies. Na» |
beendeter Dialyse (wenn die Loésung hochstens verschwind» Itd
kleine Spuren von Schwefelsdure enthielt) wurde, gleich-
gultig ob wahrend der Dialyse eine Fallung entstanden war
«der nicht, ein Thei'l tier ndlhigeulalls liltrirlen Flissigkeit



mil einem Kohlensaurostromc behandelt. Gewdhnlich wurde
die piDbo dabei nidit gelallt, und ebensowenig Irai bei
Zusatz von hdchst verdinnter Essigsaure eine ! ribuug aut!
In einigen Versuchen trat doch eine neue Féllung von.
Globulin auf, und in diesem Falle wurde die ganze Flissig?*
kritsmenge mit Kohlensdure gefallt. Das neue Filtrat konnte
dann in keiner Weise durch Dialyse, Saurexusalz* oder Durch*;
leitung von Luft, resp. GOj, sondern nur durch Eintrdgen von.
Woulralsalzen geféllt werden. '

Die erwahnten, unbedeutenden Ausscheidungen von
Globulin zeigen also, dass das Serum, trotzdem dass es vorher’
durch Dialvse etc. mdglichst vollstandig von dem (ilobulin
befreit, wooden war, noch merkbare Mengen von (ilobulin
enthielt. Dass solche Ausscheidungen von (ilobulin nicht
in allen Versuchen statlfanden, rihrt nach meiner Meinung
daher, dass die Globuline, wie ich wiederholt gesellen
habe, gleichglltig ob man das eine oder andere Fallungs-
tlittid benutzt, nicht immer gleich leicht aus dem Serum
aii‘geféallf werden kdnnen. Da aber diejenigen, welche etwa
{er Ansicht von Durckhardt boipflichten, diese Aus-
scheidungen vielleicht durch die Annahme erklaren wollen,
dass es hier nur um einen liest von typischein, wegen,
irgend eines Fehlers bei der Vorbereitung des Serums, in
der LOsung zurlckgebliebenen Raraglobulin sich gehandelt
habe, lege ich auf die nun milgetheilten Beobachtungen kein
weiteres Gewicht und ich gehe zu demjenigen Theile meiner
Versuche Uber, welcher in keinem einzigen Falle ein weeli-
"Indes Resultat gegeben bat, und von dessen Richtigkeit
und Beweiskraft Jedermann mit der allergrossten Leichtigkeit
ich selbst Uberzeugen kann.

Wahrend meiner | iitersuc’'mmgen Uber die Eiweissstolfe
des Blutserums und der Transsudate batte ich mehrmals die*
.Beobachtung gemacht, dass es fur die weiterel Unlersuelumg "
nicht gleichgultig ist, ob das Globulin mit Na Gl oder MgS<U
ahsgekiHt wird. Das mit NaCl .erflllte Globulin lU»t sieb
I ichter reinigen und es wird etwas weniger triebt [6Mich.
Bencuilspirclieiid sch-idrl es sich auch bei der Dialyse ehia*
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I**ic*lil.*r ans (was librigens aus ineUrercn Grumten zu erwarten
wai). Auf dieses Verhalten basirl sich folgendes Verfahren'

Nachdem die. obengenannte la'isun”™ des 2 mal mit Ma Sn,
gelallten Fiweiss vom Neuem dialysirt und mit Kohlensdure,
hehandelt worden war (wobei ein olwa sieh ausscheidcnd. r
Gtohulinnunterschlag abliltrirt wurde), sattigte ich die...
" dirai mit Kochsalz in Substanz. Dabei trat in jedem Falb
ein Niederschlag (1») auf, welcher nach 12—24 Sluuden
ablillrirt wurde, so dass ich ein mit Na(l gesattigtes Filtrat
(D)) erhielt. Dieser, mit gesattigter Na(,1-L6sung gewascin u.
Niederschlag wurde mit dem Filtrum zwischen Fliesspapi, r
gepresst und dann mit dem Filtrum in Wasser zorlhoill. Nach
einiger Zeit wurde liltrirt und die Losung dialysirt. Fs sclii. .|
sich hierbei in allen Versuchen ohne Ausnahme ein Nied.-r-
scblag wenigstens innerhalb 12— 21 Stunden aus, und die-, |
Niederschlag verhielt sich den gewohnlichen (dobulinreageiili. il
gegenuber als gewdhnliches Daragiobulin. Dieser Niedersclila-.-
b.dte doch in mehreren Féllen eine ganz bestimmte Tendenz,
mit der Luft in Deruhrung bei anhaltenderer Dialyse sich
wieder aulzuldsen, was wohl auch erkldren konnte, warum
bei der stets mehr anhaltenden Dialyse von den MgSOi-liat-
ligen LoOsungen eine Ausfiillung sehr oll nicht slattliml.f.
\\ urde nun dieser, bei der Dialyse entstandene Niederschlag
ablillrirt, so konnte ich mittelst Kolilensdm'edurclileitmm in
dem bill rate eine neue, wenn auch am Ooftesten nur gerina-
bigige Fallung von Globulin hervorrufen. Wurde nodmial-
rdtrirL so enthielt das Filtrat, wie eine dialysirte reine (dolmliu-
I6smig, nur eine geringe Menge von mit MgS()4 féllbarem
Globulin.  Diese Deobachtungen zeigen also, dass der mil
Na(.l erhaltene Niederschlag (la) aus Glolmlin bestand.

Die von diesem Niederschlage ablillrille, mit NaFI
gesattigte Flussigkeit (Filtrat 1/*) enthielt mm, wie zu erwarten
war, hoch eine nicht unbedeutende. Mengt* Fiweiss, welcher-
mil MgSt> ausgeléalll werden konnte. Ich fand es doch am
besten, ;vu> diesem Filtrate das Fiweiss nicht direkt, sondern
ei "l naclideiu das Na Gl vorher durch Dialvse entfernt worden
war, mit MgSO* auszusebeiden. Der durch Salticimg

t
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M-'SO* erhaljcne Niederschlag wunde abtiltrirl , toit dein
L iltrmn zwischen Papier gepresst und dann in wenig \Wasser
gdu.-l. Pie Losung wurde in kinstlichen Wursthilsen einer
. aergbchrn Dialyse unterworfen, und liierl»«i schied sich in-
voni_<*n - Versuchen, aber nichl in allen, wieder ein wenig
GMmliu aus. Gleichgiltig uh hei der Dialyse etwas Globulin
deli ausgeschieden halte oder nicht, wurde nun diese, notligen-;
fails fdlrirte, Flissigkeit mit NaCl in Subsfahz gesattigt.
Ilierhei trat nun ohne Ausnahme in allen Versuchen eine
neino  Fallung ') auf, die wie die obengenannte' (I*) in.
Wasser gelost wurde. Bei der Dialyse von dieser neuen.
Losung trat wieder eine Fallung auf, die alle Eigenschaften
sijies Glohulins hatte. N -

Das von dem Niederschlage (2a) getrennte, mit Na Fl
v salligte Filtrat (dI*) enthielt in den meisten Fallen so wenig
liiweiss, dass es nicht weiter verarbeitet werden konnte.
In ein 1'aar Versmhen war doch der Gehall an Einriss
etwas grosser, und in diesen Versuchen wurde nun das NaGl
durch ras* he Dialyse entfernt, die von NaCl befreite Losung
mit MgSOt gefallt, der Niederschlag in sehr wenig Wasser
eio<l, diese [/»sung durch Dialyse von MgSt> befreit und
dann mit NaCl gelallt. Es schied sich nun..wieder ein
Niederschlag aus, der abliltrirl und in Wasser gellist wurde,
tu dieser LOsung Irai nun bei der Dialvse eine, neue Fallung
auf. die in allen Beziehungen wir gewohnliches Globulin sich
wlhielt. nur war sie — was ja ofl mit dem ausgcfatlten,
einige Zeit mit Wasser m Berthrung gcW’rsenen Globulin der
Fall zu sein (»liegt - clwas sch\yerer l6slich in Xeutralsalzeu
ab das typische Glohulin. Pas mit NaCl gesattigte Filtrat
li») enthielt so hochst unbedeutende Mengen Eiweis-, dass
au eine Verarbeitung desselben nicht gedacht werden, konnEe;*
<o lange als cs noch mdglich war mit MgSO< etwas Eiweiss
aUslallen, liess sich also dir Anwesenheit von Glub'uliu in
diesem Niederschlage leicht und sicher nachweisen.'

Die Ausfribnuvg dieser Versuche i-t, wenn sie auch sehr
i ilraubend und 'mihsam war, so einfach, dass Jedermann
" >n >h r Dichtigkeit meiner Angaben sieh leicht (berzeugen
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kann. Damit aber der Leser im Stande gesetzt werde, muh
mohne eigene Versuche den Werth meiner Beobachtungen beur-
theilen zu koénnen, will ich einige der von mir ausgeluhrten.
Versuche als Beispiele hier miltlieilen.

Versuch 7. 100 chcm. Pferdehlutserum wurden genau neutra-
lisirt und daun in kun-lliehen Wursthilsen gegen Wasser «liaiy-irl.
Nach *21 Stunden wurde der (Sloltulinniederselilag aldiltrirl und da-
fillrat von Neuem dialysirt. Es schied sich dabei nur eine sehr unbe-
deutende Fallung aus, die nach neuen 21 Stunden aldiltrirl wurde. Da-
,neue Killrat konnte nun weder durch Dialyse, noch durch sehr vnr-
‘iehtigeu Kssigséurezusutz gelallt werden. Hei Verdunnung mit 0 Vol
Wasser lIruhte es sich doch etwas und hei Durchleitung von Kohlen-
saure trat nun eine wahre Fallung aut. Diese Fallung setzte sich all-
malig zum Hoden, wo sie eine etwas zdhe Schicht bildete. Ein Theil
di r Ffdlung blieb doch iii der Flussigkeit, susjpendirt. und erst durch
wiederholtes Fillrin-u dui'cli mehrfache Fillreu aus einem dichten Papien
konnte die Flissigkeit ganz klar erhalten werden.

Diese, ganz klare Flussigkeit tribte sich weder hei der Dialv-e,
noth hei Zusatz von buchst verdinnter Essigsaure, noch hei Durch-
lebumg von Kohlenséure. Ebensowenig wurde sie in-im Durchleiten von
einem l.uftstroine oder wenn s'e in dunner Schicht in einem lia heu
Dct'ds<e der Hube (berlassen wurde, merkbar getribt. Hei Zusatz von
dem haitien Volumen Wasser, wobei also t[j;,»Serum erhallen wurde,
schien die FI0---i-'keit docli srliwach opalisirend za werden, und twj
anhaltendem Durchleiten von Kohlensdure wurde siej etwas tribe. Ein
deutlicher Niederschlag kam doch nicht zum Vorschein, und da ich
wiederholt gesehen hatte, dass in solchen Féllen ein Niederschlag, erst
nach mehreren Tagen sich absetzt, tiltrirte ich die Fllssigkeit wieder-
holt durch mehrfache Fihren aus einem ungewohnlich dichten Papiere,
wobei sie zuletzt endlich klar wurde Von dieser Flussigkeit nahm ich
dann einige kleinere Piohen. welche theils mit Dialyse und Iheils mit
Kssigsdurozusatz, resp. Kolilensaaredurelijeitung geprift wurden. Diese
Proben blieben bei dieser Heliamllung ganz klar. Eine vierte, etwas
gio-sere Probe wurde mit [ > Vol. Wasser verdunnt, und auch diese
Probe tribte sich im Laufe von 12 Stunden nicht im Geringsten. Kohh n-
-aiiredurchleitung durch diese Probe blieb ebenfalls ohne Erfolg, und
ich betrachtete desshulb die Austéllung d<s> Globulins aus dem Seriim
— so weit eine -ob lie nach den alteren Methoden ausfihrbar ist
als eine gelungene.

Da* so vorbereitete, verdunnte t! i;>)*8erun» wurde nun in einer
gro--«sn Flasche mit MgSOi gesattigt, der \i»derschlag auf mehrere
Fillern gesammelt, aii-vepresst. in etwa [0On ehern. Wasser geldst, au-
die-er lio-ung zum 2. Male mit Mir SU) im tVberschuss gelallt und in'l



m-r gesattimten Losung dos Salzes auf dem Filtriiin gewaschen. Der
-, i wnisso Nitderschlag wurde darauf mit «jem Filtrum zwischen Fliess-
japier gepresst (jedoeh nicht vn stark) und iu so viel Wasser* gelost,
la- das Volumen der iiitrirten Losung etwa 25 ehern, betrug. Diese
lisimj." wurde nun auf fuanf Dialysatoren (Wurs*hilsen) vertheilt und
o'ur energischen Dialyse unterworfen. Es seliied sieh hierbei-im Laufe
fi* ersten 2t Stunden nur eine sehr geringfigige Menge Globulin aus,
ul in dem filtrate konnte in den nachsten 2t Stunden durch Dialyse
Veiné weitere Glohulinausscheidung erzeugt werden. Dieses Filtrat,
welches nur Spuren von MgS()4 enthielt, wurde nun mit NaCl gesattigt.
“.Inl in reichlicher Menge ein flockiger Niederschlag 11»> erhalten wurde.

Dieser Niederschlag (la) wurde mit dem Fdtrum stark gepresst
ifi*l 11l Wasser gelost. Diese Lésung dialvsirle ich dann in einem -offenen
hialysalor unter (»-maligem Wechseln des Wassers im Laufe des Tages*,
und es. schied sieh hierbei schon inm*rhalh sechs Stunden ein Nieder-*
-riling aus, dessen Menge im Laufe der Nacht sich merkbar vermehrte,
hi.-er Niederschlag wurde nun abfiltrirt und weiter untersucht. Er téslv
-'Ii i" verdunnter Kochsalzlésung wie auch in sehe verdinnten S&uren
H*i' Alkalien. Die Losung in Na (Il konnte diirch Wasserzusatz und die
. -iilig in Alkalien durch sehr vorsichtigen Zusatz von Essigsaure hei
>;<lizeitiger Verdinnung mit Wasser wieder gerillt werden. Der Nieder-
M-I ig verhielt sich also wie ein Globulin. Die nach beendeter Dialyse
™ii 'D in Globuliiiinederschlago ahlillril le Fltssigkeit gab hei Verdiinnung

" ~An”er und sehr vorsichtigem Zusatz von Essigsaure, wie mich heim
I' ** Ideiten von Kohlensdure eine sehr feine, in Kochsalzlésung l6sliche
l.dhuig. Die Glohuliuuatur d»*s Ni»*derscldages (la) war also hiermit
* wiesen.

Das von d.m Niederschlage iD) getrennte, mit NaGl gesattigte
liitrat (Ib) wurde durch Dialyse (in Wursthilsen) von dem Na01. befreit
i Uberschissigem Mg SO, gefallt. Der mit Mg SO,-Saturation
-v.oehene, ziemlich sparliche Niederschlag wurde in 10 chem. Wasser

und 2t Stunden dialysirt. Es schied sich dabei kein Globulin
>, Die Losung wurde nun mit NaCl gesattigt und es trat dabei ein
neicr. flockiger Niederschlag auf (2*). Dieser Niederschlag wurde wie
' "hige (1*) behandelt, in Wasser gelost und dialysirt. Es schied sich
ali liler nach einigen Stunden ein flockiger, in NaCl wie iu ver-
Lmrten Sauren oder Alkalien l6slicher Niederschlag aus, und der Nieders

["- (2*) bestand also ebenfalls aus Globulin. Das von (2*) getrennte
"fs Kochsalz gesattigte Filtrat enthielt so wenig Kiweiss, dass ps beim
*i ritzen zum Sieden nur opalisirend wurde und hei vorsichtigem Zusatz
h lL.—ig-aure zu der siedenden Mussigkeit nur eine &ausserst sparliche
ig gal». Die Menge des Eiweiss in dem Filtrate war also ein»* so

| "i-rtiVige. «Lisi es nicht weiter untersucht werden konnte.
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Y**r>tirh s. K> wurden 200 ehern. Dindsbhit'erum genau «h
li'ii | und. auf 2d Dialysatoren (W ursthilsen) vértheilt. einer cneru-. F,
I»i.ily~* unterwarfen. Nach 2t Stunden war die Auslalhing des Cil“.l.0};,
*"r'|' Dialyse eine so volMaudige, dass in deni Filtrate bei foi-lgc-!e,
tial\x; in den né&chsten 2t Stunden keine weiteren Au'>rImhhm.
«n luilfeu werden konnten. Ebensowenig wurde das Filtrat durch z<\—,
v<m Essigsaure oder durch Koldeiisannxlurehleitung wahrend +”i Sinn,1
getnil.l.  Hej Verdinnung mit 0 Vol. Wasser wurde es doch ein \/'
getribt. und diese Tribung konnte durch anhaltende Kohlensaiiied m
eeitung noch etwas vermehrt werden. Hit* nach wiederholtem Fit n
dnreli mehrfaehe Filtren Kklar erhaltene Flussigkeit konnte doch in k.-u.-i-
Weise, si*i es durch Dialyse, Kssigsaurczusutz. Diirdileitumr vn |. !
ivsj». Kohlensaure oder durch Verdinnung mit Wasser geféllt werde,

Da< so vorbereitete Serum wurde mm mit MgSOj gesaltLi i !
der Niederschlag wie in dem vorigem-Versuche durch eine zweite \
tallnug gereinigt. Die ziemlich reichliche Fallung wurde tu 6n
W'as>er gelost und iliese Losung. (,uf lo Dialysatorschlauche vH!
dtr Diah-c unlerworlen. Es schied sich dabei innerhalb 2i si.
nur ein unbedeutender Niederschlag von in Na DI Iéslichem (il-!
aii'. Die abtilfrirle Flussigkeit wurde wie gewodhnlich mit Na DI g.-.
der reichliche Xieder-ddug (ja) abliltrirt. zwischen FIn*ssj»aliier g- j*i. -
in Wasser gelost und diese Losung dialysirl. Nach Verlauf von «o
Shiuden trat eine Fallung auf, die in ihm folgenden Is Stunden |
unbedeutend vermehrt wurde. Diese Fallung hatte alle Eigens. !
eines (dofndiniiiederscldage«. Das von dir getrennte Fillr.it gab. |
Zusatz von Wasser, heim Durchleilen von Kohlensaure eine» .
aus Dlohulin bestehenden Niederschlag.

Das Filtrat (P>) wurde wie in dem vorigen Versuche heb >n '
mit Mg SO, gefallt, die F&allung in 20 clmn. Wasser gelést nml .
LO6Hing auf vier Dialysatoren verlheilL Es schied sich hei eiu-i d-
-lundigen Dialyse kein Niederschlag aus. Die Flussigkeit gab aber |
vollstandiger Sattigung mit Na DI einen llockigen Niederschlag Dja <
m Wasser gelost wurde, Au' dieser Losung schied sich hei der D 'h
mu h etwa zwolf Stunden ein aus (ilohulin bestellender NiederscliD
aus. und das hiervon getrennte Filtrat gab nach Verdinnung mit W,
I»ei Durchleitmig von Kohlensaure eine Trubung, die hei Zusatz .v-
etwas NaDl wieder vei schwand.

Da* mit Na(l gesattigte Filtrat (2b) wurde wie gewdhnlich;!"s
bandelt und mit MgSttj gelallt, wobei eine nur geringfligige Fall
erhalten- wurde. Diese Fallung, in Dt cbem. Wasser geldst, womb' i
in zwei Dialysitoreu gegen Wasser dialvirt und die Losung d.me a..

DI gefallt., Trotzdem dass der ElWeissgetialt dieser Losung im (D

nur ein unbedeutender war, erhielt ich doch mit Na DI ejmn [lof i
Nie lei'c! lag ui-y. Dieser Niederschlag wurde in :i ebcni. Was'<i
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mi'l Losung in eminoin sehr KI«ill>ll  olicn»*u  Ih;ily>ylas»r '
W.i--»r <lialy~ii*l. Icli erhielt hier wiederum einen, wenn aueli >elh>I-
ili<llieh uyir sehr unbedeutenden Nieder?» hly*rr, der iiulessen »lundi
i e l/isli» hkeit in Kwchsal/l«“suxijt .ils ein (ilnhnlinniederschlair sieh
ini.', has mit Nai'l ('atlijrl<' Filtrat Cip'i enlhieil nur Sjuireu wv»»n
u.iss. und es konnte folglich inciiJ w»‘iter verarheit»*! uau'den.
So lanjr«' als es til)orl»aui*l noch moglich war, mil Ms
\h >1> einen EKwissniedersehlag zu erhalten, li»'ss sielt also
null in diesem Versuche die (»lolmlinnalnr dieses Ni»*der-
-»ahlag? Joiehl zeigen. Diese beiden Versuch«' sind Ubrigens
tnr als Beispiele aus einer grosseren Zahl von solchen hier
I.0IMheilt worden; und da ich bisher in keinem einzigen
V» Miche ein abweichendes Resultat erhalten habe, itfirl'le
wohl ganz Uberflissig sein, weilero dolaillirlé Versuche
In-1 mifzutheilen. Ich will nur zuflgen, dass ich “derartige
\-1slicin’ nicht nur mil Bierde* oder Bindsblutserum,, sondern
. h mil Transsudaten vorn M« nschen mul 1 mal auch mil
lliiidchlulserum angeskjlt habe. IVborall war das Desulhdl
in »Ir Hauptsache dasselbe: Uberall konnte ich zeigen, dass
-h" aus einem mittels Dialyse, Kohlensfmrediirelileilung uml
\iidbummg moglichst volMundig von Hlolmlin  h»IV»il»,n
>rnm mit Mg SO, gelallte Kiwciss, welches von Durck-
M ill als einen alhuminfdiiilieheii Stoff betrachtet wurde,
viildich aus (jilobulin besteht
Ich will Ubrigens noch einmal daran erinnern, dass ich
t- luvre Versuche mit Dferdeblulserum ans dem (irunde nicht
vuil ithren konnte, weil es mir tiiclil méglich wnr/ansdmsem
>111111 durch Dialyse, Verdinnung mil Wasser, Kohlei.isUiirc-
> lileilung etc. »las Hlobiilin'zu enlfer-n(*n, ohne glt."ichz«‘ilig
ms Serum so fmsserst stark mit Wasser zu verdinnen, dass
miio weitere Verarlx'illung nicht moglich wurde. Bei Ver-
'U-ion mit Binds-, wie auch mit llumhhlulsermn war es
d.igri-jren im AUgemeitU'U weit leichter, das neiilralisirte Sormn
luiUoB Dialyse, Wrdinnung mit Wasser und darauffolgend«*
K"lilousfuirediirchloilung so weit von (iloimlin zu bolivien,
| »hs neue Filtrat h«i woileror Verdinnung mil Zusalz

"1 Séauren eie. gar niclil weiter getruhf wurde. Da die
Ver'inliv- mil  Kindsblilsenmt also im All'-reuieineu’-'weniger



muhsam und leichter auszufihrcn sind als diejenigen n,jf
IMerdeblulserum, habe ich geglaubt, dass diese lieinerknuia-n
fir diejenigen, welche meine Versuche vielleicht wiederhole:;
wollen, nicht ganzenwillkommen sein sollten.

Durch die, in den obigen Versuchen 7 mul 8 auslinr-
lieh luilgolheilte Vevsuchsanordnung kann man also lei. hi
/.eigen, dass derjenige FiWeissniederschlag, der in einem nach
den A&lteren Methoden so weit wie mdoglich von («lohirlin
befreiten Serum mit Mg SO« erhalten wird, wahres (ilobnliu
enthalt. Ich stellte mir nun die Frage, oh dieses Globulin
mit dem Paraglobulin identisch oder von diesem Eiweil3-
stotle wesentlich verschieden sei. Von anderen verwandte!!
Globulinen unte rscheidet sich das Paraglobulin bekanntlich
durch die Gerinnungstemperatur, di* unvollstdndige Fallb.u-
keit mit Na Cl und endlich auch durch die specilische Drehmi"
Die letztere konnte nun in meinen Versuchen nicht gam
genau bestimmt werden, denn das fragliche Globulin koimb
ich nur schwierig in gentigend grosser Menge erhalten. | |
habe doch-filial die specilische Drehung zu ermitteln wr-
suchl. und dabei die Zalib'ii — 4-7,2", resp. 48° erhalten, w.c
ja recht gut mit der von Frédericq (fir das direkt aie
drin »Serum mit Mg.SO« gefallte Globulin) gefundenen Milbl-
zald —17,8" stimmt. Da ich indessen einerseits niir.-gDu.il
die specilische Drehung bestimmte und anderseits nur mil
kleinen Substanzmeugen arbeiten konnte, will ich kein grosse
Gewicht auf diese Zilileii legen, wenn sie auch fur di-
hlenlitat dieses Fiweissstolles mit dem typischen Serum*
globulin sprechen. :

Hinsichtlich der zwei anderen Eigenschaften stimmt
dagegen das unter gewohnliehen Verhaltnissen nur mit .MgS<U
lallhare Fiweiss mit dein typischen Pafaglobulin wohl (ber-
ein. Von Uherscluissi®i-m Na Cl wird es namlich nur unvoll-
standig gelallt, und die Cerinnungs’cniperatur, die ich in
mehreren Féallen bestimmt .habe, liegt fur die NaCl-hallF-;
Losung hei etwa -f 76" C.

Dasjenige Fiweiss des DIutserums, welches hei der gewohn-
lichen Veisuchsanoidnung weder durch Dialyse noch durdi



S;iureziisatz, sondern erst durch Eintrdgen von Magncsjuin-
'miltat gefallt wird, und welches von Hurckhardt als ein
mit deii Albuminen verwandtes Eiwciss betrachtet wurde,.
1'*h‘'ht also nicht nur — wie ich schon vor mehreren Jahren
Miaiiplcl habe — aus einer Globulinsubstanz, sondern 'dieses
lilohulin scheint sogar mit dem typischen Paraglobulin idon-
hsch zu sein, wenn auch die L&slichkeits-, resp. Eéallharkeits-
vrihaltnisse in Folge besonderer Umstande etwas andere sind!

Wenn also Uber die Globulinnalur des von tiiir unter-
teilten Eiwciss kein Zweifel mehr bestehen kann/ so gieht
doch noch eine Einwendung, die nicht ohne Weiteres
Lio lickzuweisen ist. Ich gedenke hier der von einer Seife
»machten Annahme, dass scheinbar sehr geringe Einflisse
vw»li Salzen das Serumalbumin in 'Serumglobulin zu ver-
wandeln fahig sein sollen, und dass dementsprechend ein.Thejl
J-s aus dem Serum mit MgSO« fallbaren Globulins in Folge.
d*' chemischen Proceduren aus dein Serumalbumin entstanden
<i. Ich habe dcsshalb auch diese Mdoglichkeit zum Gegcn-
laiide einer besonderen Untersuchung gemacht und. dabei
'Hh der unerwartet grossen Widerstandsfahigkeit des Serum-
ailnmiins gegen nicht zu eingreifende chemische Agentien
ivicli Uherzeugen konnen.
Dass das Serumalbumin von Salzen allein nicht (merkbar
verandert wird, habe ich schon vor mehreren Jahren in
meinem Aufsatze uUber das Paraglobulin zur Genlge .gezeigt,
'nid gerade auf diesem Verhalten habe ich sogar eine Methode
i Heindarstellung des Serumalbumins hasirt. In den oben
milgetheilten Versuchen wurde indessen das Serumdvor dem
> ||:igon desselben mit Mg SO, mit Kohlensaure behandelt und
Hi dem Eintrdgen des Salzes enthielt cs noch ziemliche
Mengen von diesem Gase. Man konnte dcsshalb .vielleicht
Hinclimen wollen, dass das Serumalbumin, wenn es auch
I''lo h Salze allein nicht verandert wird, durch die eombinirte
Wirkung der Kohlensdure und des Salzes doch zum Tlieil
Il ><Tiimglohulin verwandelt werde, und ich musste also
Mdglichkeit zum Gegenwand einer besonderen- Untcr-
" Innig machen.
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Die y.i diesen VnfersuclHingen verwendeten Losm«.«.
von S«-riiin,illMiinin  stellte ich in einigen Fallen nach d-.
Von Starke und mirl) angegebenen Methode dar. in f]
meisten Fallen verfuhr ich doch in der Weise, dass i.h ,h.
Sii-nin mit bei +:H)"C. sattigte® dann durch AbkiliFa
des Fillrates auf Zimmertemperatur das im Uebersclnm
gelosie Salz auskrystallisiren liess und endlich die diu«!,
Ausfrieren von Salz weiter beireite und etv’as concentrirl«.
gewordene L6sung dialysirte. .Wenn die LOsung «in!,.
wéhrend der Dialyse stark verdunnt worden war, wurde d
dann bei etwa 4tTG. durch HinUberleiten eines Stromes von
getrockneter Luft rasch genigend concentrirt.

Durch die so gewonnene Losung von Seruindlbmiiiu
leitete ich dann einen Kohlensuurcstrom wahrend li6clistrm
zwei Stunden; und dabei blieb sie — wenn das (d«il»ni‘
vorher ganz volilstandig entfernt worden war — ganz Kklar
und unverandert. Ivs wurde also aus dem SerumalhMmiu
kein mit Kohlensaure fallbares Globulin gebildet, und v i x,
ich daun, nach dem Futweichen der Uberschissigen Kold u-
saure, diese Losung mit XaCl oder MgS()4 sattigte, trat k«in*
Spur einer Fallung oder Trubung auf. Die Kohlensaur«
allein vermag also nicht das Serumatbumin in eine, durch
XaCl oder MgSO04 fallbare Substanz uberzufuhren, und da-
von mir in den oben milgelheilten Versuchen (7 und sj in
dem mit MgSOt erhaltenen .Niederschlage iiachgewie.-ni«-
Globulin konnte also kein aus dem Serumalbumin in | «L
der Koblensauredurcbleitung euMandenes Umwandimi”-
produkf sein.

Dass das Serumalbumin ebensowenig durch anhalh n«
Dialyse in Globulin umgewaudelt wird, babe ich in meinem
ersten Aufsatze Uber Davaglobulin schon bewiesen, und aut
diesem Verhalten grindet sich ja die gewdhnliche Method«-
zur Ueindarstetlung des Semmalhumins. Dass auch ein vor-
heriges Behandeln der Albuminlosung mit Kohlensaure mil
ihr Verhalten lkm der Dialyse ganz ohne Finlluss i~l. h.T
ich durch besondere Versuche gefunden.

) Liliti»-|.< i it I'fir Thic\rrliiimh\ IM. 11. S, 17.



Die Widerslamlsfuhigkeit des Sonunallmniins gegen

loilin'iis'uuv fahrte mich weiter zu einer besonderen Prifung
\uii dem Yerhallen dieses LiweissstollYs zu anderen Sauivn,
wie Essigsdure und ChlorwasserslolTsauro, und ich wurde-
iLibt I vuu der un«r\vart«*t grossen ltcsislenz des Scrmnalbiimins
ojrjvii S&uren im AllIntiminon sehr Uberraschl. So fand ich
i. 1). ‘lass eine mit 0.5—1% Essigsaure versetzte Serum-
nimminlosting mehrere Wochen hei Zlmmertemperatur auf-
hewahrl werden konnte ohne eine merkbare Umwandlung
in tilobulin oder Aeidalbuminal zu erfahr«*]!. 1> der Ncu'lra-
leatiou trat keine Fallung oder Tribung aut und durch
Liutragon von Uberschissigem NaCl od«*r MgS04 konnte die
Inning nicht im (ioringdeu gefallt weiden. Auch hach
['ir-alz von 0,2-0,5"0 IIClI hielt sich eine» Losung von
S iiimaibumin tagelang ganz unveranelerl : es konnte k«»ine
>I»ur von (Gobulin eider Aeidalbuminal naehgewiesen werden.

I'm die combinirtc Wirkung von Sauren und Salzen
nil «las StTiimalbumin zu studiren. versetzte ich mit MgS()<
So'diigle Losungen von Serumalbumin mit Sdureli in w«»ch-
‘liilen Mengen, und ich fand dabei, dass Pwi ein<*m Zusatz
von 0.5—0,75" 0 Essigsaure» zwar eine reichliche Fallung von
Scimnalbumin stattfand, dass aber diese Fallung nach 24
Li' 1S Stunden noch aus unveranelortcm .Serumalbumin
li".'land. Wurde eler Nieelerschlag nach elieser Zeit auf
lultreu gesammelt, stark »gepresst, in Wasser gelost und die
u‘iilralisirle LOosung dann durch Dialyse von dem Salze
b Ireil. so trat wahrend der Dialyse gar keine» Ftllung auf
an«! ebensowenig konnte in der neulralisirtim Ldsung durch
>.iltigung dersi'lben mit NaCl oder MgS(>4 eine Faltung
I'i/.eligt werden. Die allgemein verbreitet-e Ansicht, dass schon
"linge Mengen von Saur«» hiiuvichen, um das Serumalbiimfn
in «Li mit einem Neutralsaize gesattigten Lodsung in Acid-
iliimin  Gberzufthlen, M also eine unrichtige. Aus einer
-1 »bulinfreien Alhumiulésung lallt unter diesen Yerhalluisse»ji
ne. unveranderte' Seiumalhumin aus, uml wenn der Nieder-
'<liLes auch etwas Svntoiiin enthalten wirde, ratirtdies von
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einer Vorunroinignng mit Globulin lier, denn dieses wird
anscheinend leichter in Acidalbuininit umgewandelt.

Die Widerstandsfahigkeit des Scrumalbumins gegen die
eombinirte Einwirkung von Sauren und Salzen flhrte mich

auch dahin zu untersuchen, ob nicht auf Grundlage di.-.-
Verhaltens eine neue Methode zur Heindarstellung des Sermn-

albumius in grosseren Mengen versucht werden konnte. Dieser
Versuch gelang nun auch sehr gut; da ich aber die ganz.
Krage von dein Verhalten des Serumalbumins zu verdinnion
Séuren allein, wie auch zu S&uren bei Gegenwart von Salzen
einem meiner Schiler zur weiteren Ausarbeitung uberliefert
habe, will ich hier auf diese Verhaltnisse nicht des Né&heren
eingehen. Ich wdl nur die Aufmerksamkeit darauf lenken,
dass ganz reine Resultate nur in dem Falle erhalten werden
konnen, wenn die Ausscheidung der Globuline eine ganz
vollstéandige ist.

Ich bemerke dies mit besonderer Rucksicht aut di.
Schwierigkeiten, mit welchen ein ganz vollstandiges An-
fallen der Globuline aus dem Pferdeblutserum bisweilen vor-
knUpft ist. ASchon vor mehreren Jahren habe ich in meinem
Aufsatze Uber das Raraglobulinl) die Bemerkung gemach!,
dass ein ganz vollstandiges Ausfallen der Globuline mit
MgSO, aus dem Pferdeblulserum hei Zimmertemperatur gar
nicht immer gelingt; und ich kann zufligen, dass es auch
Falle giebt, wo eine erschopfende Ausfiillung der Globuline
nicht einmal durch Sattigen des Serums mit MgSO, bei
+ 30* G. zu erzielen ist. In solchen Féllen kann man bis-
weilen, wenn das Filtrat erst durch Abkihlen auf Zimmer-
temperatur und dann durch Ausfrieren von dem Uberschis-
sigen Salze beireit worden ist, nach anhaltender energischer
Dialyse oder jedenfalls bei darauffolgender, anhaltender
Kohlensdumlurchleitung, resp, Zusatz von NaGl oder MgSG*
eine Spur einer Globulinfallung erhalten. In solchen Fllen
erhdlt man auch durch Zusatz von tya— 1% Essigsaure zu
dem mit MgSO, gesattigten Serumliltrate einen Niederschlag,
der nicht aus ganz reinem Serumalbumin besteht, sondern

L) I'lingers Archiv. IM. 17.



auch Spuren von Globulin, resp. Acidalbuminat enthalt.
Immer handelt es sich doch hier nur um eine sehr unbe-
Jeidende Verunreinigung, welche zwar die Reinheit' der
Resultate etwas beeintrachtigen aber doch nie. das Haupt-
ergebnis» verdecken kann. Arlndtet man dagegen mit Rinds-
hlutserum, so gelingt die volistindige Ausscheidung der
Globuline mit MgS04 im Allgemeinen weit leichter, und clem-
ridsprechend erhalt man auch weit leichter ganz' reine
Resultate.

Die nun mitgetheilten Beobachtungen uber das «Serum-
alhuniin zeigen also, dass dasjenige Globulin, welches ich
aus dem mit MgSO04 erzeugten Niederschlage durch Dialyse,
Ausflllung mit NaGl etc. isoliren konnte, kein in Folge der
chemischen Procedureii entstandenes UmwamllOngsprodukt
des Serumalbumins sein kann; und ich muss also behaupten,
dass es in meinen \ ersuchen sich also wirklich um ein im
Blutserum von Anfangan vorhandenes Globulin gehandelt hat.

Wollte man dieser meiner Behauptung nicht beipllichien,
" Urde, da das Globulin jedenfalls nicht aus Serumalbumin
entstanden sein kann, nur die Annahme Ubrig bleiben, dass
das von mir in dem Magnesiumsulfatniederschlage nach-
g«wiesene Globulin aus einem anderen, nicht der Albumin-,
‘«mdern der Globulingruppe angehérenden Stolle — einem
rdobulinogen — entstanden sei. Gegen eine solche Annahme
will ich liur einwenden, dass sie einerseits eine reine Hypo-
these ohne irgend welche tatsachliche Begrindung ist, und
«lass sie andererseits ganz uberflissig ist, da die beobachteten
lascheinungen ohne dieselbe ebenso gut erklart werden
Urnen. Wollte man eine solche Hypothese aufstellen, so ist
«lamit Ubrigens selbstverstandlich zugestamlen, dass das nar b
Burckhardt nur mit MgS04 fallbare Eiweiss jedenfalls
athl zu der Albumin-, sondern zu «ler Globulingruppe ge-
iccnnet werden muss. Lo
Zuletzt wollen wir nun dber die in diesem Aufsalze
"Ufgellieilten Versuchsergebnisse einen Ueberblick nehmen.
Zuerst Anden wir dann, dass das typische, nach den

«'Heien Methoden aus dem Serum ausgefallte und durch wi. der-

Z' itschriff fur Mi. iuif\ VIII. ijj
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liollos Ausfallen und Wiederauflosen gereinigte Paraglohuiin
iIn Wasser nicht ganz unl6slich zu sein scheint, und da-
man dementsprechend von diesem Stoffe Mehl Ldsungen
erhalt, die weder durch Dialyse, noch durch Zusatz von
Essigsadure, resp. Koldensauredurchleitung vollstandig gefallt
werden konnen.

Schon auf (»rund dieses Verhaltens konnte man lud
mit Bestimmtheit Voraussagen, dass eine erschopfende Au«
fallung des Globulins aus dem Serum nach aasen Methoden
nicht mdoglich sein soll. Da nun in dem Serum besondere,
glohulinlésende Stoffe Vorkommen, kénnte man weiter erwarten,
dass in ihm verhaltnissmassig reichliche Mengen von Globulin,
hei der Dialyse, resp. hei Zusatz von Sauren, in L&6sung
bleiben wurden; und da das Globulin unter allen Umstanden
von MgS()4 gefallt werden kann, musste man dementsprechend
in einem durch Dialyse, resp. Saurezusatz erschopfend ge-
fallten Serum durch Eintragen von MgSO4 noch eine reich-
liche Ausscheidung von Globulin erwarten kdénnen.

Diese Voraussetzungen sind nun auch in der That durch
die Versuche bestatigt worden. Es hat sich namlich lieram-
‘gestellt, dass die Dialyse, selbst wenn sie mit Neutralisation
dos Serums oder Saure/.usat/, combinat wird, eine zur voll-
standigen Ausfallung der Globuline lange nicht hinreichende
Methode ist, insofern als ein auf die obige Weise erschépfend
gelalltes Serum oft durch Verdinnung mit Wasser allein oder
durch Verdinnung mit Wasser und Koldensauredurchleilmig
einen mehr oder weniger reichlichen Niederschlag von Serum-
globulin geben kann. Arbeitet man mit Pferdeblutseium,
ist dies etwas sehr gewdhnliches; und es ereignet sich sogar
bisweilen, dass ein durch Dialyse nach vorausgegangemt
Neutralisation moglichst erschopfend gefalltes Serum erst dann
auflitirt bei wiederholter Verdinnung mit Wasser und Kohlon-
suuredurchleitiuig gefallt oder getrtibt zu werden, wenn die
Verdinnung so weit getrieben worden ist, dass das Para-
globulin wegen seiner nicht ganz vollstandigen Unldslichkeit
in Wasser dabei in Losung bleiben muss. Als Methode zur
quantilaliveii Bestimmung der Globuline kann die Dials™



‘dion aus diesen Grinden nicht geeignet erscheinen, und
(k\n nach dieser Methode ausgefiihrten Bestimmungen kann
man also keinen grdsseren Werth heimessen.

Die Beobachtung von Burckhardt, dass der, in einem
durch Dialyse und S&urezusatz von Globulin moglichst be- "
freiten Serum, mit MgS04 erzeugte Niederschlag in Wasser
gelost bei der Dialyse in gewohnlichen, offenen Dialysatoren
keinen Globulinniederschlag giebt, ist eine ganz richtige.
Diese Beobachtung kann doch nicht als ein Beweis gegen
die Globulinnatur dieses Niederschlages gelten, denn erstens'
ist es nicht selten mdglich durch recht energische Dialyse in
I'ergamentpapicrschlduchen einen Globulinniederschlag in
solchen Losungen zu erzeugen, welche bei der Dialyse in™"
offenen Dialysatoren nicht getriibt werden, und andererseits
l&sst sich die Globulinnatur dieses Niederschlages direkt .
zeigen.

Zu dem Ende ist cs, wie oben gezeigt worden ist, nur
nothig, die dialysirte Losung des Mg SO*-Niederschlages mit
NaGl zu féllen, den Niederschlag in Wasser zu lésen und
diese Losung zu dialysiren. Es scheidet sich dabei regel-
massig ein Globulinniederschlag aus, und aus dem mit NaGl
gesattigten Filtrate konnen neue Mengen von Globulin ge-
wonnen werden. So lange als es Uberhaupt noch .mdglich
Ist, mit MgSO04 einen Niederschlag zu erzeugen, so lange
kann man auch aufdie in den Versuchen 7 und 8 angegebene
Weise zeigen, dass dieser Niederschlag aus Globulin bestellt,
wéhrend der Nachweis von anderen Eiweisskorpern darin
mir nicht gelungen ist. Dieses Globulin stimmt bezlglich «ler’
Ut rinnungstemperatur und der unvollstdndigen Fallbarkeit
Inr Na Gl mit dem typischen Paraglobulin Uberein, womit doch
weder die lIdentitat beider bewiesen, noch die*-Mdglichkeit,
«lass der Niederschlag ein Gemenge von zwei oder mehreren
Globulinen sei, in Abrede gestellt sein soll. Dass dieses
Globulin schon von vorneherein in dem Serum vorhanden
gewesen und nicht etwa aus dem Serumalbumin in Folge
der chemischen Eingriffe entstanden sei, gehl aus der ausser-
ordentlich grossen Widerstandsfahigkeit des Serumalbumins



gegen .die Einwirkung von S&uren und Neutralsalzen, wir
auch gegen eine anhaltende Dialyse zur Genilige hervor.

Aus dein nun Gesagten geht also die Thatsache hervor,
dass nicht suniintliches in dem Serum enthaltene Globulin
dieselbe Féallbarkeit besitzt. Ein Tlieil davon scheidet sieh
bei der Dialyse, wie hei Zusatz von S&uren und Verdinnung
mit Wasser, verhéltnissmassig leicht aus, und dieser Tlieil
wird als typisches Paraglobulin betrachtet. Ein anderer Tlieil
dagegen scheidet sich bei einer solchen Versuchsanordmiiig
gewohnlich nicht aus, wahrend er von MgSO« geféllt werden
kann. Dieser Tlieil des Serumglobulins ist es, welcher wegen
seiner Nichtféllbarkeit bei der gewohnlichen Versuchsanonl-
nung von Purckhardt als ein albumindahnlicher SlotV be-
trachtet wurde.

Die Grunde, warum ein Tlieil der Globuline aus dein
Serum durch Dialyse, resp. Saurezusatz verhéltnissmassig
leicht, ein anderer Tlieil dagegen sehr schwierig oder nicht
gefallt wird, kdnnten mehrere sein. Einerseits konnte der
leichter fallbare Tlieil als freies oder nur an Alkali gebundenes
Globulin in dem Serum enthalten sein, wahrend der Hest in
einer festeren, durch Dialyse oder Sdurezusatz nicht ohne
Weiteres zerlegbare Verbindung sich vorfande.  Andererseits
konnte man aber auch daran denken, dass die bisher nicht naher
sludirton, paraglobulinlésenden Stoffe oder andere in dem
Serum vorhandenen Substanzen die Ausféallung eines Thoiles
iler Globuline verhindern konnten, so dass stets ein nur
durch Eintrdgen von MgSO* féallbarer Tlieil der Globuline in
Losung zurlickbliebe. Fir die eine, wie fir die andere An-
nahme sprechen mehrere Beobachtungen; da ich aber bisher
keine eingehendere Untersuchungen uber diese Madglichkeiten
angestellt habe, finde* ich es nicht passend, bei dieser Gelegen-
heit auf diese Frage ausfuhrlicher eiuzugehen.

Die Hauptaufgabe der nun mitgelheillen Untersuchungen
war nur die, zu prufen, in wie weit das MgSO* als Mittel
zur Trennung und quantitativen Bestimmung von Semm-
alomuin mul Globulinen dienen konne, und in Bezug aut



diese Frage hat als wesentlichstes Resultat dieser Unter-
suchungen Folgendes sich ergeben:

J. has MgSO* ist das einzige, bisher bekannte Mittel, welches eine'

ganz vollistandige Ausfillung der Globuline aus deni Serum oder
einem Transsudate gestaltet, wahrend hei der Dialyse, wie auch hei
den ubrigen, alteren Verfahrungsweisen stets reichliche Mengen von
Globulin in Losung bleiben. Wenn es sich darum' handelt, die
Globuline von anderen EiweissstotTen zu trennen und aus einer
Flussigkeit vollstandig zu entfernen, ist das Mg SO* also das einzige,
zuverlassige Mittel.
Von dem typischen Serumalbumin wird von Mg SO« bei neutraler
oder schwach alkalischer Reaktion nicht eine Spur nut ausgefiillt,
wéhrend alle andere, in dem Serum oder in den Transsudaten ent-
haltenen, coagulahh-n Eiweissstofle dadurch vollstdndig ausgefallt
werden. Das nach den é&lteren Methoden dargestellte Seriimulhiimiu
ist dagegen stets von nicht unbedeutenden Globulinmengen ver-
unreinigt, und wenn es sich darum handelt, das SerumaLbumiii ganz
vollstdndig von anderen EiweissstotTen zu trennen und in reinem
Zustande darzustellen, ist also das MgSO« das einzige bisher be-
kannte, ganz zuverlassige Mittel.

- Da das typische Serumalbumin von Mg SO« gar nicht gelallt wird
und seiner ganzen Menge nach aus dem Filtrate durch Erhitzen
ausgefallt werden kann oder auch als Differenz zwisclien der Gewiehts-
menge des Totaleiweiss und des Magnesiumsulfatniederschlages sieh
berechnen l&sst, muss die Brauchbarkeit des Magnesiunrisalz.es zur
guantitativen Bestimmung des Serumalbumins CGber jeden Zweifel
erhaben sein.

b Da man jetzt in dem Blutserum, resp. den Transsudaten, ausser
dem typischen Serumalbumin und den zweifelhaften Spuren von
Peptonen keine anderen Eiweissstofle als die Globuline kennt, und da
man weiter, trotz besonderen darauf gerichteten t’ntersuchiihgen in
dem Mg SO«-Niederschlage bisher nichts anderes als Globuline ge-
lundcn bat, muss man diesen Niederschlag bis auf Weiteres als
nur aus Globulinen bestehend betrachten. So lange die Gegenwart
von anderen EiweissstotTen in diesem Niederschlage noch nicht
'bewiesen worden ist, muss also das Mg SO* als das einzige, zuver-
l&ssige Mittel zur quantitativen Bestimmung der Globuline betrachtet
werden.

Nachdem ich nun fiber die Brauchbarkeit der Magne-
‘inmsullatiiM tliodi» mich ausgesprochen Indre, bleibt es mir
mir fibrig, noch eine kleine Bemerkung anderer Art hinzu-
ziiliigen. Durch einen Aufsatz von U. Lupine «Sur quelques



points d«* la pathogenic «le [l'albuminurie», revue mensurll*-
(< inederiuc el «le chirurgie, p. 337, ist meine Aufmerksam-
keit auf «lie Arbeiten von D«nis besonders gerichtet worden.
und seitdem nun mehrere dieser Arbeiten mir zuganglich
sind, habe ich gefunden, dass «las MgS04 schon von Denis
zur «piantitaliven Bestimmung der Globuline verweint» |
worden ist. ' Ks ist freilich wahr, dass Denis das Magnesium-
sulfat in anderer Weise als ik h zur quantitativen Bestimmung
- d«*r Globuline verwendete; aber dies andert «loch in <
Hauptsache nichts, und mit vollem Rechte muss man Deni-
als Trheber «t Magnesiumsulfatniethode flr quantitativ»-
(ilobulinbestimmungen betrachten.



