Untersuchung der Proteinsubstanzen in den lichtbrechenden
Medien des Auges.
1.

Von
Carl Th. Murner in Upsala.

(Dor Redaction zagegangen am 1. Jali 1893))

~.*Mie Hornhaut.
Obgleich aie Horntaut, im Ganzen genommen, eine

I'T'm Tn dC? Ubngen licll,brecl'enden Medien getrennte
Schicht bildet, lasst sie sich ihrerseits ohne Schwierigkeit in

mehrere, anatomisch scharf getrennte Theile zerlegen, namlich
in das Epithellager, die Grundsubstanz (substantia propria
corneae) und eine dunne, glasklare Haut, die Descemet’sche
Haut (membrana Descemet» seu Demoursii), ein Umstand
welcher nicht ausser Acht gelassen werden darf. Es ist im
Gegentheil zur Gewinnung einpr klaren Einsicht in die Chemie
» er Hornhaut nothwendig nach Isolirung der verschiedenen
Destandthede jedem einzelnen eine besondere chemische Unter-
Buchung zu widmen.

1. Die Grundsubstanz der Hornhaut.

Da die Grundsubstanz den unverhaltnissméssig grossten
The» der Hornhaut bildet, hat sie sich, auf Kosten der

ubrigen Schichten, in Uberwiegendem Masse die Aufmerksam-
keit der Chemisten zugezogen und zwar in solcher Ausdehnung
dass einerseits die Ausdriicke «Hornhaut» und «Grubdsub”

stanz der Hornhaut» als synonyme Begriffe genommen wer-

den und andererseits Angaben Uber die Chemie der Ubrigen

Schichten kaum in der Litteratur gefunden werden konnen.
Zeitschrift fur physiologische Chemie. XVIII. 1h
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Die erste chemische Untersuchung der Grundsubstanz
der Hornhaut wurde von Joh. Muller® (1836), gleichzeitig
mit seiner bekannten Untersuchung — der ersten dieser Art —
uber den hyalinen Knorpel, ausgefuhrt. Nach Muller’s
Ansicht besteht die Grundsubstanz in dem Knorpel sowohl
wie in der Hornhaut aus einer einzigen, ihrer physikalischen
Beschaffenheit nach dem Collagen ziemlich gleichen, aber in
chemischer Beziehung verschiedenen Proteinsubstanz, dem
Chondrigen, dessen durch Kochen mit Wasser erhaltene 10s-
liche Modification, das Chondrin, sich durch ihr Verhalten
gegen gewisse Fallungsreagenzen von dem Glutin, das durch
dieselbe Behandlung aus dem Collagen gewonnen wird, unter-
scheidet.

Die von Mller hiermit ausgesprochene Ansicht Uber
den einfachen chemischen Bau der Hornhaut- und Knorpel-
Grundsubstanzen und Uber die Identitat dieser beiden Sub-
stanzen giwann allgemeine Verbreitung und Dblieb in der

Hauptsache unverandert bis gegen Ende der 1870er Jahre.

Man kann es nicht in Abrede stellen, dass die Frage
Uber die chemische Beschaffenheit der Hornhaut-Grundsubstanz
in den 40 Jahren, die auf Muller’s erste Entdeckung folgten,
wenig Fortschritte gemacht hat, und zwar trotzdem neue Unter-
suchungen nicht ausgeblieben sind. Indem Inan von Muller’s
Chondrigen-Chondrintheorie als von einem in der Hauptsache
keine nahere Prifung fordernden Factum ausging, vertiefte
man sich in Versuche, in verschiedenen Geweben « Chondrin »
nachzuweisen und mit Hilfe von Reactionen von untergeord-
netem Werthe den Unterschied zwischen cChondrin »”*Pré-
paraten verschiedener Herstammung zu entdecken, wobei
besonders die Mdglichkeit ins Auge gefasst wurde, auf diesem
Wege die Verschiedenheit zwischen dem Chondrin der Horn-
haut und des Knorpels festzustellen; Untersuchungen, deren
wesentlicher Werth nothwendig mit der Richtigkeit des
Grundes, auf den sie sich alle stltzten, der Mull er’sehen

*) lieber die Struclur und die chemischen 'I'E'i‘géns'c‘haften der thieri-
chen Bestandteile der Knorpel und Knochen. Annalen der Physik und
Chemie, Bd. 38, S. 295, 1836.



Chondrinlheorie, stellen und fallen. Zu dieser Kategorie
missen die spater erschienenen Arbeiten von His*) (1850),
Bruns*) (1867) und Fubini¥ 2(1876), welche die Chemie
der Hornhaut behandeln, gefihrt werden.

Nach v. Morochowetz’4) fir die Aufklarung dieser
Frage so bedeutungsvoller Untersuchung, welche die Unrichtig-
keit der Muller’'sehen Auffassung bewies, kann den genannten
Arbeiten keine grdssere Bedeutung zuerkannt werden, warum
auch ein naheres; Eingehen auf dieselben an dieser Stelle
uberfliissig wird. Um so wichtiger dagegen ist es, hier an

die Hauptziige der 1877 von Morochowetz veroffentlichten
Arbeit zu erinnern.

v. Morochowetz grindete nicht, wie alle seine Vor-
ganger, seine Versuche Uber die chemische Natur der Grund-
substanz in der Hornhaut und dem Knorpel ausschliesslieh
auf das Studium derjenigen Losungen, die durch anhaltendes
Kochen der Gewebe mit Wasser erhalten werden, sondern
wandte das natirlichere und weniger eingreifende Verfahren
an, die frischen Organe mit einem geeigneten LoAsungsmittel,
wie Kalk- oder Barytwasser, bei gewOhnlicher Temperatur
zu extrahiren. Dadurch gelang es ihm, alle fruher als, chon-
drigenhaltig betrachteten Gewebe ohne Ausnahme in zwei ver-
schiedene Bestandtheile zu zerlegen, von denen der eine nach,
der Extraction einen unloslichen Rest bildete, der andere in
den LOsungsmittel Uberging.

Was man also nach Ml 1er’s Vorbild unter dem Namen
« Chondrigen » seit lange fur ein chemisches Individuum hielt,
war also eine mechanische Mischung zweier ganz verschiedener

*) Beitrage zur normalen und pathologischen Histologie der Cornea.
Basel, 1856.

2) Chemische Untersuchungen dber die Hornhaut des Auges.
Medicin.-chemische Untersuchungen (Hoppe-Seyler’s), 1867, S. 260.

3) Ueber das Vorkommen des Chondrigens in der Cornea ver-
schiedener Thierarten. Untersuchungen zur Naturlehre des Menschen
und der Thiere (Moleschott’s), Bd. 11. S. 350, 1876.

4) Zur Histochemie des Bindegewebes. Verhandl. des naturhist -
medic. Vereins zu Heidelberg, Bd. 1, 1877.
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Substanzen: des Collagen und des Mucin, und ebenso lassen
sich die so viel studirten und beachteten « Chondrinreactionen »
leicht als durch eine Mischung von Glutin mit Mucin hervor-
gerufen erklaren. Sowohl in der Hornhaut wie im Knorpel
sollten also nach v. Morochowetz’' Auffassung die Griind-
substanzen aus Collagen und Mucin gebildet sein.

Wenn auch im Detail einige Modificirung nothig war,
so hat doch diese Entdeckung v. Morochowetz' (ber die
zusammengesetzte Natur der Grundsubstanzen, was den Knorpel
betrifft, eine Uberzeugende Bekraftigung durch die Unter-
suchungen von Landwehrl), Krukenbergl), dem Verhji)
und Schmiedebergd) erhalten.

Was die Richtigkeit dieser Entdeckung in Bezug auf die
Hornhaut, betrifft, so hat dagegen die Litteratur keine einzige
seitdem herausgekommene Arbeit aufzuweisen, was mich ver-

aulasste, die Hornhaut-Grundsubstanz zum Gegenstande er-
neuerter Untersuchung zu machen. A N

Nachdem die Richtigkeit der Angaben v. Morochowetz’
durch wiederholte und unter verschiedenen Verhaltnissen vor-
genommene Versuche in der Hauptsache constatirt war, indem
die Grundsubstanz sich leicht' genug in Collagen und eine
mucinartige Substanz theilen Hess, galt es, die einzelnen Be-

standteile und ganz besonders die letztgenannte naher zu
studiren.

Das Corneamukoid.

Ueber den mucinartigen Bestandtheil in der Hornhaut-
Grundsutstanz, welchen ich aus unten mitzutheilenden Grinden
Corneamukoid nenne, werden keine detaillirten Eigenschaften
oder Reactionen in v. Morochowetz' Arbeit mitgetheilt.

") Die chemischen Bestandteile des Knorpels. Zeitschrift fir
Biologie, Bd. 20, S. 307, 1884.

*) lieber die Bedeutung des tierischen Gummi. Archiv fur die
gesanunte Physiologie (Pfluger’s), Bd. 39, S. 193, 1880.

8) Chemische Studien Ober den Trachealknorpel. Skandinavisches
Archiv f. Physiologie, Bd. 1, S. 210, 1889.

=) Archiv f. experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. 28,
S. 354, 1891.
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Dass die Substanz aus alkalischer 'Losung von Essig*
saure gefallt werden kann, dass sie in Bezug auf ihre Fallungs-
reactionen dem « Chondrin» &hnlich ist, dass sie nach vorge-
nommenen Analysen, deren Zifferwerthe jedoch nicht -angefiihrt
werden, schwefelfrei ist und mit Mucin *) nahe Ubereinstimmt,
und dass sie in Ubereinstimmung mit Mucin beim Kochen
mit verdinnter Schwefelsaure eine Flissigkeit bildet, welche
auf alkalische Kupferlosung reducirend wirkt, das ist ungeféhr
Alles, was wir aus vw Morochowetz' Untersuchung er-
fahren konnen.

Um ein reines Untersuchungsmaterial zu gewinnen,
schnitt ich den mit der Hornhaut zusammenhéngenden Theil
der Sehnenhaut ab, worauf das Epithellager und;die Des-
cemet’'sene Haut mit einem Hornmesser abgeschabt und
verwahrt wurde, damit jedes fur sich besonders untersucht
werden konnte. Die also von den daran héngenden Schichten
befreiten, aus Grundsubstanz bestehenden Scheiben wurden,
nachdem sie in einer Fleischhackmaschine zerkleinert wor-
den, in Partien von 100—300 Stuck aufgeschlammt und
zwar in dest. Wasser oder in alkalischen LOsungen von
bei verschiedenen Versuchen verschiedener Stéarke, 0,02 proc.
Kalilauge, 0,02—0,2proc. Ammoniak, wobei ungeféhr 10 eben).
Flissigkeit auf jede Hornhaut berechnet wurde. Nach 2—3-
tagighr Extraction bei Zimmertemperatur — nur ein einziger
Versuch wurde bei 40° G. vorgenommen — wurde der auf
ein mehrfach vergrossertes Volumen angeschwollene Rest durch
tiltriren entfernt, was immer mit Leichtigkeit vor sich ging
und ein Kklares, dinnflussiges Filtrat ohne fadenziehende Be-
schaffenheit ergab. Bei Zusatz von Essigsaure oder verdinnter
Salzsaure wurde Corneamukoid in reicher Mengt* als weissc,
im ersten Augenblick feinflockige Fallung ausgeschieden, die*
sich bald zu grdsseren Flocken vereinigte und nach Verlauf

eines Tages am Boden des Refasses als zusammpnlidngende,
compacte Masse zu finden war.

*) Ein Ausdruck, der, wie wir jetzt wissen, recht vieldeutig ist, da
Nerschiedene Mucinarten sich bedeutend in der elementaren Zusammen-
setzung von einander unterscheiden. '



Die Fullung wurde in sehr verdinntem Alkali gelOst
und wieder mit Essigsaure ausgefallt, um zuletzt, nachdem
sie auf dem Filter gewaschen war, theils durch Behandlung
mit Alkohol und Aether zur quantitativen Analyse vorbereitet
zu werden, theils fur qualitative Prufung in dest, Wasser
unter moglichst wenigem Alkalizusatz gelOst zu werden. Hierbei
erhielt ich eine klare, neutral reagirende Losung, die niemals
schleimig oder fadenziehend, hdéchstens bei massiger Concen-
tration mehr oder weniger dickflissig war und die bei quali-
tativer Prifung folgende Eigenschaften aufwies.

Beim Aufkochen nach oder ohne Kochsalzzusatz wurde
niemals eine Tribung bemerkt; die FlUssigkeit verblieb Klar
oder nahm zuweilen eine geringe Opalescenz an.

Durch sowohl organische wie unorganische S&uren, fast
ohne Ausnahme, wurde das Mukoid in feinen, undurchsich-
tigen Flocken ausgeschieden, welche in einem Ueberschuss
von unorganischen Sauren gelost werden konnten, ohne bei
einem weiteren Ueberschuss wieder auszufallen, in einem
Ueberschuss von organischen Sauren dagegen sehr schwer
Ioslich waren. Besonders mdchte ich hervorheben, dass die
Losung durch Gerbsdure gefallt wird. Ein Zusatz von Neutral-
salzen, wie z. B. Kochsalz, Natriumacetat, Ferrocyankatium,
verhindert die Fallung vollstdndig und vermag die Fallungen,
die mit Sauren hervorgebracht sind, wieder zu lésen. Die
mit einer Saure ausgeféllte und durch Waschen von der Saure
befreite Substanz reagirt deutlich sauer, ist in WAasser un-
I6slich, aber wird mit Leichtigkeit selbst in dusserst verdinnter
alkalischer Flussigkeit, z. B. in 0,005 proc. Kalilauge, gelost.

Mit mehreren Metallsalzen gibt die Lésung der Substanz
eine volumindse, grobflockige Fallung, z. B. mit Zinnchlordr,
Platinachlorid, Merkuronitrat, Kupfersulphat,, basischem Blei-
acetat, Eisenchlorid, Alaun; von anderen wird sie nicht ge-
fallt, wie von Silbernitrat, Quecksilberchlorid und neutralem
Bleiacetat.

Beim Erwarmen mit Millon’s Reagens, Adamciewie’s
Reagens, Salpetersdure, concentr. Salzsdure wurden dieselben
Farbereactionen erhalten, die den Eiweisskorpern zukommen,
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wenn auch von bedeutend geringerer Intensitat. Mit Kali-
lauge und Bleiacetat versetzt, nimmt die Fllssigkeit beim Er-
warmen eine dunkelbraune oder undurchsichtig schwarze
Farbe an; die Substanz enthélt also lose gebundenen, «ble.i-
schwurzenden » Schwefel in reichlicher Menge.

Nach einem Zusatz von Salzsgure zu 5°/0 und Erwarmen
der Flussigkeit im Wasserbad gibt die Trommer’sche Probe
eine reducirende Substanz an. Abgespaltene Schwefelsdure
kann dagegen nicht mit Chlorbaryum in der salzsauren.Flissig-
keit nachgewiesen werden (vgl. Chondromukoid).

Bei Digestion der mit Salzsdure zu 0,4°/0 sauer gemachten
und mit Pepsin versetzten Flissigkeit entsteht keine nuclein-
artige Fallung.

Die elementare Zusammensetzung wurde durch Analyse
von einer Anzahl Prgparate gewonnen, welche durch Aus-
fallen der Substanz mit Essigsaure oder Salzsaure hergestellt
waren').

Prap. No. |I. Extraction der Hornhaut mit 0,05proc. Ammoniak wah-
rend 3 Tagen; die Substanz mit Essigsaure 2 mal gefallt!

0,108 gr. = 12,75"f0 Stickstoff,

0,880 gr. = 2,02°0 Schwefel,

0,2795 gr. = 49,90 °jo Kohlenstoff,

0,2795 gr. = 6,94 °f0 Wasserstoff. !

Prfip. No. Il. 0,075proc. Ammoniak, 2 Tage; 3mal Salzsaure.
0,200 gr. = 12.03°f0 Stickstoff.

Prap. No. IlIl. 0,1 proc. Ammoniak, | Tag; 2mal Essigsaure.
0,140 gr. = 12,74°lo Stickstoff.

0,2805 gr. — 50,36 °jo Kohlenstoff,
0,2805 gr. = 7,01 °|0 Wasserstoff.

Prap. No. IV. 0,2proc. Ammoniak, 3 Tage; 3mal Salzsaure.
0,239 gr. = 12,83 °|0 Stickstoff.
Prap. No. V. 0,02proc. Kalilauge, 3 Tage; 2mal Salzséaure.

CU73 gl }= Stickstoff,

1.283 gr. = 2,12»1, Schwefel. *.
Prap. No. VI. Dest. Wasser, einen Tag; 2mal Essigsaure.

0,1455 gr. = 12.95°10 Stickstoff,

0,813 gr. = 2,08°|0 Schwefel.

") Der Aschegehalt belief sich auf 0,2—0,4%.
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Prap; No. VII. Dest, Wasser, einen Tag bei 40° C; 3mal Essigsaure.
0183 gr. = 12,97 96 Stickstoff. i

Woraus als Mittelwerth fir die Zusammensetzung der
Substanz erhalten wurde:

12,79 % Stickstoff,
2,070, Scliwefol,
»0.1f» ', Kohlenstoff,
C,97 °jo0  Wasserstoff.
28.01 Sauerstoff.

Obgleich das Verfahren bei der Herstellung absichtlich
variirt wurde, zeigen die aus verschiedenen Prgparaten cr-
y anal\ti“elien erthe unter einander Uehereinstimmung

genig, um die Individualitdt der Substanz ausser Zweifel zu
stellen.

Aus den allgemeinen Eigenschaften and qualitativen
Heactionen, welche, wie oben angefihrt, der in Frage stehen-
den Substanz einerseits, ihrer elementaren Zusammensetzung
(relative niedriger Kohlenstoff- und Stickstoff-Gehalt) anderer-
seits zukommen, geht mit aller winschenswerten Klarheit
ihre  Zusammengehorigkeit mit friher bekannten Mucinsub-
stanzen hervor, wenn sie auch nicht, mit Berlcksichtigung
ihrer physikalischen Eigenschaften, zur Gruppe der echten
MucinsloHe geflhrt werden kann, sondern den sogenannten
Mukoidsubstanzen zugehoért. Aus diesem Grunde scheint es
mir, dass diese Substanz passend Corneamukoid genannt
werden- kann.

Nachdem ihre Eigenschaft als Mukoid also an den Tag
gelegt ist,, ware es zundchst von Interesse, festzustellen, ob
sie eine fir die Hornhaut charakteristische Substanz oder
moglicher Weise mit einem friher bekannten Mukoid anderer
Herstammung identisch ist. Bisher naher untersuchte Mukoide
sind: Pseudomucin aus Ovarialflussigkeiten (Ham mar sten)),
Chondromukoid im Knorpel (Verf.*), eine in gewissen Ascites-

") Leber Metallmmin und Paralbumin, ein Beitrag zur Chemie der

Kystomflilssigkeiten. Jahresbericht Gber die Fortschritte der Thier-Chemie,
Bd. 2. S. 11, 1882.

. 11 Loc. cit.
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flissigkeiten von Hammarsten®*) nachge\viesene Mukoid-
substanz, und der vom Verfasser analysirte Glaskérpermukoid

Von Pseudomucin unterscheidet sich Corneamukoid
unter anderem durch Fallbarkeit von Essigsaure, hdheren
Stickstoffgehalt (1237, gegen 10,28°/0) und hoheren Schwefel-
gehalt (2.07°/0 gegen 1,25 °/0).

Obgleich mit Chondromukoid in Bezug auf den Stickstoff-
gehalt (12,70°00 resp. 12,55 °/0) und einem ungewdhnlich reichen
Schwefelgehalt (2,07 °0 resp. 2,42#/0) nahe (bereinstimmend,

unterscheidet sich der Corneamukoid durch die Art, wie der
Schwefel gebunden ist, indem kein Tlieil des Schwefels des

Corneamukoids durch Kochen mit einer Mineralsdure ab-
.gespalten werden kann, d. h. sich in. Aothorscinvcfelsiuro-
bindung befindet, welches dagegen mit fast 3/, des Schwefels
in der Chondromukoidsubstanz der Falt ist; ausserdem herrscht
(‘in bedeutender Unterschied im Kohlenstoff-Gehalt *Differenz
beinahe 3°/J, und ein etwas abweichendes Verhalten zu
Ueagenzen.

In Bezug auf Ascitesmukoid ist der Stickstoffgehalt bei-
nahe derselbe, der Kolilengehalt erwies sich um 1,2.74# hoher
als in Corneamukoid, doch ist es augenblicklich unméglich,
eine bestimmte Ansicht Gber die Identitat resp. Nicldridentitd!
dieser Substanzen zu &dussern, da bis jetzt keine Schwefel-
bestimmung der Ascilesmukoidsubstanz ausgefihrt worden ist.

Auch \on dem unten beschriebenen Glaskorpermukoid
weicht der Corneamukoid mit bedeutender Ungleichheit im

Schwefelgehalt ab.

Also zeichnet sich der Corneamukoid von allen in dieser
Beziehung bisher bekannten Mucinsubstartzenl) dadurch aus,
dass es sammtliche an Sclnvefelreichthum®*) tbertrifft, und sollte
daher fir einen der Hornhaut-Grundsubstanz charakteristischen
Bestandteil gehalten werden.

0 Mit Ausnahme von Chondromukoid.

) Mie v. Moroehowetz zu seiner Angabe, dass die mucinarti;
Substanz der Cornea schwefelfrei sei, gelangt ist. ist mir unmaoglich
verstehen.



|Was nach diesem Vergleiche besonders hervorgehoben
zu werden verdient, ist,dass die Mukoidstoffe der Hornhaut-
(irundsubstanz und die des Knorpels nicht identifient werden
konnen, sondern wesentlich verschieden sind: dieser Umstand
an und fir sich, abgesehen davon, dass die Knorpel-Grund-
substanz nach neueren Untersuchungen eine ihr besonders eigene
Substanz, die Ghondroitsaure, enthalt, erlaubt uns nicht, die
Grundsubstanzen der Hornhaut und des Knorpels ais zwei vom
chemischen Gesichtspunkte aus gleichartige Bildungen anzusehen,
wozu nicht nur Job. Miller aufseinem primitiven Standpunkte,
sondern auch v. Morochowetz, nach der Entdeckung des
(lollagen und des « Mucin» in beiden, sich berechtigt glaubten.

Weitere Verschiedenheiten zwischen den Mukoidsubstanzen
der Hornhaut und des Knorpels traten beim Untersuchen ihrer
Zorsetzungsproducte hervor. Wahrend das Chondromuko'id
beim Einwirken von Sauren oder Alkalien unter anderen
Zersetzungsproducten Albuminat in nicht unbedeutender Menge
gibt, wie es auch der Fall ist mit Submaxillarismucin (Ham-
marstenl), gibt das Gorneamukoid bei der Zersetzung kein
Albuminat, wie aus mehreren Versuchen hervorging.

Reines Gorneamukoid wurde behandelt mit: 1) gesattigter
Barythydratliisung wéhrend 12 Stunden bei Zimmertempera-
tur; 2) 5proc. Kalilaugey 2 Tage, bei Zimmertemperatur;
3) 5proc,Kalilauge, 14Tage, bei Zimmertemperatur; 4) kochende
[ proc. Kalilauge wahrend einer Stunde, und 5) kochende
2 proc. Salzsaure wahrend einer Stunde. Beim Neutralismen
der also erhaltenen Ldsungen entstand niemals ein Nieder-
schlag und im Ganzen genommen konnte weder in den neu-
tralisirten Losungen direkt, noch nachdem sie durch Dialyse
Von den Salzen befreit waren, eine Substanz gefunden werden,
welche durch Sauren (oder Salzsaure und Ferrocyancalium)
falloar war, wogegen Gerbsaure, Quecksilberjodkalium und
Salzsdure eine reichliche Fallung ergaben.

Eine ndhere Prifung der also erhaltenen, durch Sauren
nicht fallbaren Umwandlungs- oder Zersetzungsproducte des

Leber das Mucin der Suhmaxillardriise. Zeitschr. f. physiolog.
Chemie, Bd. 1*2, S. 103, [sS7.
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Corneamukoids ist nicht voii mir vorgendmmen worden. Nur
ein unbedeutender Versuch in dieser Richtung mag angefihrt

werden. Die neutralisirte Flissigkeit des oben angefihrten

Versuchs 3, welche sich bei direct angestellter Trommer-

scher Probe als von reducirenden Substanzen frei erwies, aber*,
nachdem sie kurze Zeit mit Salzsdaure erwarmt war, eine

starke Reaction gab, wurde mit Gerbsdure im Uebersehuss

gefullt. Nachdem der Uebersehuss an Gerbsaure mit Bleiacetat,*
der Rest davon mit Schwefelwasserstoff entfernt worden war,

wurde das schliessliche Filtrat, nachdem es concentrirt worden

war, mit verdinnter Salzsdure gekocht und mit der Trom-

ni e r’sehen Probe geprtift. Nicht eine Spur von Reduction zeigte

sich dabei. Es ist aber klar, dass das durch Einwirkung von

Alkali auf die Corneamukoidsubstanz erhaltene Umwandlungs-

resp. Spaltungsproduct, welches die erste Quelle der reduciren-

den Substanz bildet, eine durch Gerbsaure vollstandig fallbare

Substanz ist, worin auch eine Abweichung von Chondromukoid

liegt, bei dessen Zersetzung der reducirende Atomcomplex in

der durch Gerbsdure unter keinen Umstanden féllbaren Ghon-

droi'tsdure enthalten ist.

Obgleich das Corneamuko'id erst durch v. Moroch owe U
als eine mucinartige Substanz erkannt wurde, ist es doch

zweifellos, dass es bei einer friheren Untersuchung (1867)
bemerkt worden ist.

Brunsl), welcher die M1l er’sehe Chondrintheorie in
unveranderter Gestalt annahm, gibt ndmlich beilduiig an, dass
er aus dem Wasserextract der Hornhaut' beim Zusatz von
Essigsdure eine im Uebersehuss schwer losliche Féllung er-
halten hat, die er ohne né&here Beweisfihrung flr einen
Eiweisskorper, Alkalialouminat, erklart.

Da die Natur der Corneamuko'id * Substanz auf diese
Weise, in Folge ungentgender Untersuchung, nicht erkannt
wurde, zog sie sich dieses Mal kein grosseres Interesse zu, und
ihre Bedeutung fur ein richtiges Erkennen der Grundsubstanz
der Hornhaut im Ganzen wurde von Bruns Ubersehen.

*) Loc. cit.



Das Collagen.

In ungewOhnlich reinem Zustande erhalt man diese Sub-
stanz durch fortgesetztes Auslaugen der Hornhaut-Grundsub-
stanz mit schwach alkalischen Flussigkeiten, wobei die von
der Bereitung des Corneamukoid tbriggebliebenen Reste zur
Anwendung gelangen. Nachdem die Reste nach Extraction
bei Zimmertemperatur unter Ofterem Wechseln der Flissig-
keit keine durch Essigsaure féllbare Substanz mehr abgaben,
wurden sie durch Digestion mit dest. Wasser erst bei Zimmer-
temperatur, spater bei 30—40° G. vollstdndig von Alkali
befreit. Die rein weisse, aufgeschwollene und geleeartig
zitternde Massel) wurde durch stundenlanges Erwadrmen mit
dest. Wasser bei 105—110° C. in eine klare, dinnflussige,
bei Abkuhlung gelatinirende Lésung verwandelt, die nach
Ahfiltriren eines &usserst unbedeutenden UngelGsten Restes
(der Flornhautzellen) theils direct auf ihr Verhalten zu quali-
tativen Reagenzen geprift, theils zu Lamellen eingetrocknet
und in Bezug auf ihre elementare Zusammensetzung unter-
sucht wurde..

Da c¢s sich hier um eine in den meisten Koérpern vor-
kommende Substanz handelt, deren qualitative Reactionen in
jedem Lehrbuch der physiol. Chemie angegeben sind, ver-
zichte .ich darauf, sie an dieser Stelle zu wiederholen. Es
genugt, daran zu erinnern,-dass das aus der Hornhaut ge-
wonnene Glutin in allen qualitativen Reactionen, sowohl den
negativen wie den positiven, mit dem Ubereinstimmt, was
man bereits von 'Glutin anderen Ursprungs kennt. Dagegen
schien es. mir nicht ohne Interesse zu sein, einige der ana-
lytischen Bestimmungen des llornliaut-Collagens resp.-Glutin?
anzufuhren: . ‘ S |

I*raP. No. I. Collagen. Die zur Extraction angewandte FlUssigkeit :
10,0.h proc. Kalilauge.

A28Q W | — 16.80°%0 SticktofT,
J 80

g 0,160 » !
1,810 » = 0,31 °i0 Schwefel,
10731 » = 10,32 Asche.)

M In einigen Fallen wurde ein Tlieil davon abgenommen, um nach
Alkohol- und Aetherhehandlung analysirt zu werden.



Prap. Xo. Il. Collagen. o
0172 gr. -
0638
(0,610 »

Prip. Xo. Ill. Glutin, aus |
moniak) hergestellt.
0,1325 gr,
1,404 »
(0,488 »
Prap. Xo. IV. Glutin. o.0:
0,148 4=
0,119 v
«(1,4165 »
Prap. Xo. V. Glutin. 0,2]
' 0,1805 gr.
( J— »
Prap. Xo. VI. Glutin. Ipi
0,109 gr. = 16,97% Stickstoff,
(— » =1 0.98% Asche.)
Mittelwerth: 16,95% Stickstoff,
0,30% Schwefel.

In recht bedeutendem Grade ist der hier fir Collagen
resp. Glutin gefundene Schwefelgehalt geringer als der,.den
man allgemein in Lehrblchern angegeben findet. So schreibt

B. Gorup-Besanez!): «Der Schwefelgehalt des Glutins
wurde zu 0,56 °0 gefunden» und Hammarsten in der
deutschen Auflage seines Lehrbuchs: «Der Leim enthélt etwa
0,6°/0 Schwefel».

In Bezug auf den Stickstoffgehalt nimmt das Hornhaut-
Glutin (mit ca. 17%) die Mitte zwischen, dem Glutin der

Sehnen, Hausenblase und Knochen (mit ca. 18°/) und dem
Knorpel-Glutin (mit ca. 16%) ein.

= 17,07% Stickstoff,

Es fehlt nicht an &lteren Angaben, dass man aus der
Grundsubstanz der Hornhaut verschiedenartige Eiweisskorper

*) Lehrbuch der physiologischen Chemie (1878), S. 647.



ansziehen kann. So liest man in Kihne V) Lehrbuch (1808):
«Wasserige Extrade der Cornea crithalteh sehr viel Paraglo-
bulin, das wahrscheinlich aus den Zellen stammt»; und in
Gorup-Besanez’) (1878): «Nach A. Schmidt enthélt
das Wasserextract der Hornhaut fibrinOplastische Substanz
und ruft in Fibrinogen enthaltenden Transsudaten Gerinnung
hervor». Bruns, dessen Angaben Uber das Vorkommen von
Alkali-Albuminat im Wasserextract der Hornhaut oben bereits
behandelt worden sind, gibt ausserdem Myosin als einen Bestand-
teil der Hornhaut-Grundsubslanz an und verlegt dasselbe mit
Bestimmtheit in die Zellen (« Hornhautkdrperchen oder Zellen »).

Wenn man die Vorsicht beobachtet, die Hornhaut-
Grundsubstanz und das Epithellager jedes einzeln zu unter-
suchen, so braucht man nur wenige Versuche anzustellen,
um dber die Unrichtigkeit der Angaben, dass die Eiweiss-
korper in der Grundsubstanz der Hornhaut inch der Zellen
Vorkommen, in’s Klare zu gelangen; zugleich tritt der Grund
dieses Irrthums deutlich zu Tage: bei friiheren Untersuchungen
ist die Nothwendigkeit, die Grundsubstanz vom Epithellager
zu befreien, Ubersehen worden. Durch wiederholte Versuche
konnte ich mich davon Uberzeugen; dass sich in dem Extract
der reinpraparirten Grundsubstanz, einerlei ob derselbe mit
dost. Wasser, Kochsalzlosung oder schwachen Alkalien her-
gestellt ist, kein einziger Eiweisskorper nachweisen lasst oder
hochstens nur spurweise, wogegen das Epithellager eine reich-
liche Menge davon enthélt, was naturlich in den Extract der
ganzen Hornhaut Ubergeht, wenn nicht das Epithellager vor
der Extraction vollstandig entfernt wirds).

Unter solchen Umsténden ist es nicht zu verwundern,
dass man der Grundsubstanz, dem am meisten in die Augen
fallenden Theil, Bestandtheile zugeschrieben hat, die in Wirk-

lichkeit dem in Folge seiner geringen Ausdehnung nicht be-
achteten Epithcllager zugehoren.

') Lehrbuch der physiologischen Chemie (1868), S. 386.
2) Loc. cit.

3) Diese Bedingung ist weder von Kuhne, Schmidt noch Bruns
angedeutet worden.



"*  kowiien also vorldufig die Frage Uber die Eiweiss-
korper in der Hornhaut bei Seite lassen, um beim Behandeln
der Bestandtheile des Epithellagers darauf zurlickzukoimneii.
Auch nach Chondroilsdure juchte ich mit negativem Resultat*.

Kirzlich, beim Betrachten der HornlraUt-Grundsubslanz
iIm Ganzen, haben wir auf zwei Proleinsubstanzen unsere
Aufmerksamkeit zu richten: auf Cjollagen und Cornea-
mukoid, von denen das erstere das histologisch nach-
weisbare, dichte Netzwerk &usserst feiner Fibrillen bildet; das
letztere in einer concentrirten Losung das fibrilldre Netz-
werk durchtrdnkt. Dass das Corneamukoid, wenigstens zum
wesentlichen Tlieil, wirklich als eine in Wasser leicht' I0sliche
Alkaliverbindung auftritt, geht daraus hervor, dass es ebenso
leicht in der Extractionsflussigkeit zu finden ist, wenn die
Hornhaut mit einfachem dest, Wasser extrahirt, wie wenn sie
mit einem schwachen Alkali behandelt wird.

Bei ldngerem Kochen mit Wasser 10st sich die ganze
Grundsubstanz, welche Lésung, wie Muller zuerst beobachtet
hat, sich durch Reagenzen féllen l&asst, die auf. eine ge-
wohnliche Leim-(Glutin-)LOsung nicht einwirken. Hier auf
diese Reactionen einzugehen, wére zwecklos, da sie in
jedem dalteren Lehrbuch zu finden sind, und schon nach
v. Morochowetz' Untersuchung und besonders nach der
hier vorliegenden mit Bestimmtheit fur ein Mischungsphanomen
erklart werden kdénnen und somit das Interesse jetzt nicht
mehr zu fesseln vermaogen.

Um eine Vorstellung von dem Mengeverhéltniss zwischen
Collagen und Corneamukoid zu erhalten, wurde der Stick-
stoff- und Schwefelgehalt der Grundsubstanz’) bestimmt. Da
die beiden Substanzen namlich eine so grosse Verschiedenheit
in threm Stickstoff- und Schwefelgehalt besitzen, erwies sich
dieses Mittel als ebenso einfach wie zuverl&ssig:

Prap. No. I. 0,200 gr. = 16,04°/0 Stickstoff,
(— * = 2,08°0 Asche.)

) Die reinpréparirte Substantia propria wurde getrocknet’ pulveri
sirt, und dann mit Alkohol und Aether extrahirt. '



Hrftp. No. Il. 0,171 tfr. | 1051"  Stickstolf"

0,1500 » |

0,8745 , — 0,05l q Schwefel,

(0.111) » = 1.07°, Asche),
Prap.- No- il %1187755 g):|| 5> 10,25% Stickstoff,

1,007 » 1==0,05% Schwefel.

0015 » = 170", Asche).

Mittel wert h: 10,21 °|0 Stickstoff,
0.030f0 Schwefel.

Nimmt man den Stickstollgehalt zum Ausgangspunkt
dur Berechnung/ so findet man, dass die Grundsubstanz zu
*2.270 aus Collagen, zu 17,8% aus Corneamukoid gebildet
wird; geht man dagegen vom Schwefelgehalt aus, so erhélt
man folgende Werthe: 81,2% resP* 18,8%. Die auf ver-
schiedene Weise erlangten Werthe konnen so einander con-
trolliren, da sie gut mit einander Ubereinstimmen. Das Col-

lagen ist also an Menge weit Uberwiegend und bildet rund
V5 der ganzen Grundsubstanz.

Anhang. Wenn ich auch damit aus dem Rahmen
der lichtbrechenden Medien hinaustrete, will ich doch, in Folge
des engen anatomischen Zusammenhanges, in welchem die
Hornhaut-Grundsubstanz und die Sehnenhaut (sclera) stehen,
in grosster Kirze einige Versuche Uber das letztere Gewebe
mittheilen, besonders da eine Angabe hiertiber im Allgemeinen
in der Litteratur nicht zu finden ist. Durch Anwenden des-
selben Verfahrens, wie bei der Untersuchung der Hornhaut,
konnte auch die Sehnenhaut in zwei Bestandteile zerlegt
werden : eine Mukoidsubstanz, die wenigstens in qualitativer
Hinsicht keine Abweichung von Corneamukoid zeigte, und
Collagen,-das ein Glutin mit typischen Reactionen und un-
gefahr demselben Sticksloffgebalt wie Corneaglutin gab.

Prap. . Skleraglutin. Extractionsflissigkeit: 1 proc. Ammoniak.

0,216 gr. = 17,2200 Stickstoff,
(0,585 » = 1.89°/0 Asche).

Soweit man also aus dieser preliminaren Untersuchung
urtheilen kann, scheint die Art der Proteinsubstanzen in der
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behnenhaut dieselbe zu sein wie die der Hornhaut. In Betreff
des Verhaltnisses zwischen Collagen und Mukoid dtirfte dagegen
eine Verschiedenheit insoweit herrschen, als das MukoMder
Sclera in geringerer Menge vorkommt. Eine Stickstoffbestim-

d“e S«I»""" < “ rt namlich

0,177 gr. = 16,66 Stickstoff,
(0.6575 » = 0,84 »|,, Asche).

Vorausgesetzt, dass das Scleramukoid mit dem Cornea-
niu -oid identisch oder wenigstens an Stickstoffgehalt gleich
r «/"""1f\/ ',P«7 FSt0,Te der Sehnenbaut sM also auf
] lo Mukoid untl 87 /(, Collagen vertheilen und das Colhaen
al»o ungefahr des Ganzen ausmacheri.

2. Das Epithellager der Hornhaut.

Das Epithellager, welches die &ussere Oberflache der
Jornhaut “Meidet und das aus mehrschichtigem Pflaster-
pithel gebildet wird, ist bis jetzt nicht allein niemals der
Gegenstand einer besonderen chemischen Untersuchung ge-

Isen, sondern ist auch bei Untersuchungen der Hornhaut-
erundsubstanz m einem solchen Grade Ubersehen worden
‘lass daraus wirkliche Irrthiimer entsprungen sein mdgen.

it “hlie Zweifel muss man auch zugestehen, dass eine
n ersuchung des Epithellagers an und fir sich weni» In-

= erhieltOtdUnd-daSS =< eigenUiCh nUr dadurch ===-

dass s!° 8ewisse Angaben Uber das Vorkommen
Eiweisskorpern m der Grundsubstanz der Hornhaut in

neue Beleuchtung setzte. aut ,n

Das zur Untersuchung no6thige Material wurde beim
Piapanren der Hornhaut-Grundsubstanz als Abfallsproduct in

nc unbedeutender Menge gewonnen und bildete eine grau-

Vmrnn T''?7? " DirCh Extraction der Masse mit 0,01 proc
;ak (1 cbcm. pro Hornhaut) bei Zimmertemperatur

FiUra? T n der.MiSChUng nach eini8en Stinden wurde ein

Ntrat erhalten, das bei vorsichtigem Zusatz von verdiinn e
fe'gsaure oder bei Einleiten von Kohlensiure eine reichlich

r [U"8gab- NaChdCm diC Fallun8 «ewas(:hen war'

titschrift lur physiologische Chemie. XVIII
10
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wurde sie mit so wenig wie moglich Alkali in eine klare Losung
verwandelt, die folgendes Verhalten zeigte:

Die Ldsung coagulirte beim Kochen und gab die gewdhn-
lichen Fallungs- und Farbereactionen des Eiweiss. Bei Sattigung
mit Magnesiumsulfat bei 30° C. oder beim Zusatz des gleichen
Volumens geséttigter, neutral reagirender Ammoniumsulfat-
I6sung entstand flockige Fallung und im Filtrat hiervon konnte
kein Eiweiss nachgewiesen werden. Sattigung mit Kochsalz bei
Zimmertemperatur brachte eine sparsame Fallung hervor.

Die durch verdinnte Essigsdure oder Kohlensaure her-
vorgerufene Fallung war ausserst leicht 16slich im geringsten
Ueberschuss an Essigsaure, ebenso wie sie beim Zusatz eines
Neutralsalzes, z. B. Kochsalz, Natriumacetat, augenblicklich
bis auf einen sehr unbedeutenden Rest gelost wurde. Die
Coagulationstemperatur fir eine solche Losung (*/, gesatt.NaCl)
wurde bei drei verschiedenen Versuchen auf 75°, 76° resp.
78° C. bestimmt.

Mit Salzsdure zu 0,2°/0 und Pepsin versetzt ergab die
Losung unter Digestion bei 40° G. keine Fallung (Nuclein).

Die Stickstoffbestimmung der mit Essigsdure ausgefallten
Substanz (0,180 gr.) ergab 15,58 °/0 Stickstoff.

Dass es sich hier um eine Globulinsubstanz handelt, ist
somit klar, und was die Art derselben betrifft, durfte sie mit
grosser Wahrscheinlichkeit fir identisch mit Paraglobulin ge-
halten werden. Unter den Eiweisskorpern des Epithellagers
nimmt dieses Globulin durch seine auffallende Reichlichkeit
den vornehmsten Platz ein und, da es beim Auslaugen der
ganzen Hornhaut in das Extract Ubergeht, kann man mit Be-
stimmtheit.annehmen, dass dies die Veranlassung zu den in
der Litteratur befindlichen Angaben tber das Vorkommen von
Paraglobulin in der Grundsubstanz oder den Zellen der Horn-
haut gewesen ist (s. S. 226).

Wurde die Epithelmasse wahrend eines Tages mit
74 gesattigter Kochsalzlésung extrahirt, so erhielt man ein
Filtrat, aus welchem durch Verdinnen mit Wasser eine
ausserst geringe Menge grauweissen, fadenziehenden Schleimes
von eigenthiimlichem Aussehen ausgefallt wurde. Eine nahere
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Untersuchung dieser Substanz war in Folge ihrer geringen
Quantitdt unmoglich zu bewerkstelligen. So viel liess sich
jedoch mit Leichtigkeit feststellen, dass sie sich bei Zusatz
von ein wenig Kochsalz klar l6ste, dass diese Ldosung beim
Aufkochen coagulirte und beim Séattigen mit Kochsalz sich
aufs Neue in grobfaserigen Flocken ausschied, wodurch es
sicher scheint, dass hier ein Globulin vorliegt, welches in Hin-
sicht auf das Aussehen der Fallung und deren Verhalten zu
Kochsalz an Myosin erinnert, wenn sich auch die ldentitat
nicht feststellen liess.

Es scheint mir unzweifelhaft, dass Bruns-) diese dem
Ep,.hellager zugehdrige Substanz unter dem Namen Myosin
versteht, und, da er es versaumt hat, das Epithellager bei der
Untersuchung der Grundsubstanz zu entfernen, den Zellen der
Grundsubstanz zuschreiben zu kénnen meint

Bruns schreibt hiertiber: «Der Nachweis des Myosins,
wie er wiederholt ausgefihrt wurde, geschah in folgender

eise die sorgféltig von der Sclerotica abgetrennten und fein
zerschnittenen Corneae werden mit gesattigter Chlornatrium-
osung 4 Stunden stehen gelassen, darauf fiitrirt und mit
Chlornatriumlosung ausgewaschen. Der Rickstand wird aus-
gepresst, mit wenig destillirtem Wasser 24 Stunden stehen
gelassen und dann vollig klar abfiltrirt. Das Filtrat gibt mit
grosser Menge destillirten Wassers einen Niederschlag der in
nicht concentrirter (nicht tber 10% CINa enthaltender) Chlor-
natr,umlosung und in (1 pr. Mille) salzsdurehaltigem Wasser
uber die I  Le‘Zte™\7?ehl das Myosin allmalig in Syntonin
ub die Losung gibt einen Niederschlag mit kohlensaurem
Natron und ist unl6slich in Chlornatriumlésung. Ausser den,
Myosin, das also von den Hornhautkdrperchen

stammt, liesssich noch ein zweiter Eiweissstof T nachweisen.
Dieser Eiweisskorper stellt ein Alkali-Albumihat dar

Verfah er® r-Ueu uef0,gUnSdes VOn Bruns “geschriebenen
ahrens habe ich beim Behandeln der vom Epithel befreiten

mnchiSubs anz.keine Spur von «Myosin» zu entdécken ver-
ocht, nicht einmal in einem Material von mehreren Hundert

Loc. cit.
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Hornhauten; dagegen ist es mir bei Benutzung der ganzen
Hornhaut oder des Epithels allein immer gelungen. Uebrigens
geht aus Bruns eigener Darstellung hervor, dass er ebenso
wenig Wie der Verfasser die Identitat dieser Globulinsubstanz
mit Myosin festgestellt haben kann, da es erst unter Benutzung
eines unerhort reichlichen Materials moglich ware.

In dem Epithellager der Hornhaut gibt es also zwei
Globulinsubstanzen. Die eine, wahrscheinlich identisch mit
Paraglobulin, ist reichlich reprasentirt, die andere, wenn sie
auch infolge ihrer charakteristischen Beschaffenheit leicht nach-
zuweisen ist, kommt dagegen nur in ausserst geringer Menge vor.

Wenn auch diese Beobachtungen an upd fir sich un-
wichtig sind, so sind sie doch insofern beachtenswerth, als
sie deutlich zeigen, wie nothwendig es ist, bei physiologisch-
chemischen Untersuchungen die Zerlegung der Gewebe in ein-
zelne Bestandteile, soweit ihre anatomische Beschaffenheit
und die zu Gebote stehenden Hulfsmittel es nur irgend ge-
statten, zu treiben, um Missverstandnissen vorzubeugen.

3. Die Deseemetische Haut.

Nachdem zwei verschiedene Lager der Hornhaut, die
Grundsubstanz und das Epithellager, jedes fir sich, behandelt
worden sind, wére es am naturlichsten, nun zur Betrachtung des
noch fehlenden Theiles, der Descemetischen Haut, tberzugehen.
Indessen verriethen, wie wir in einer folgenden Abtheilung
erfanren werden, die Deseemetische Haut und die Kapsel-
membrane der Linse eine vom chemischen Gesichtspunkte so
unverkennbare Aehnlichkeit, und haben so viel mit einander
gemeinsam, dass sie am besten in einem gemeinsamen Kapitel
abgehandelt werden. Auch in histologischer Hinsicht weisen
sie, wie bekannt, Uebereinstimmung mit einander auf, und
sind deshalb mit einigen anderen gleichartigen Bildungen zur
Gruppe der sogen. Glasmembranen vereinigt worden. '

Die Deseemetische Haut und die Linsenkapsel konnen
deswegen am besten in einer gemeinsamen Rubrik: «Die
Glasmembranen der lichtbrechenden Medien» ver-
einigt werden, Uber welche im n&chsten Abschnitt berichtet
werden soll. '



