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Ueber Blutgerinnung.
Von

Leon Lilienfeld. %

(Aus der chemischen Abtheilun« des physiologischen Instituts in Berlin.) 

(Der Redaction zugegangen am 22. Juni 1894.)

Einleitung.
Trotz der ausserordentlich grossen Anzahl von Arbeiten 

bewährter Autoren aus älterer und neuester Zeit herrscht auf 
tlem Gebiete der Lehre von der Blutgerinnung eine schwer 
zu bewältigende Verwirrung, aus der sich ein Uneingeweihter 
schwerlich herausfinden wird. Es gibt heutzutage so viele 
Theorien, die sich schnurstracks widersphechen, so viele 4 
Beobachtungen, die miteinander gar nicht in Einklang zu 
bringen sind, manche Theorien sind derart complicirt, dass 
von einer Orientirung (im wahren Sinne des Wortes) ah der 
Hand der mannigfaltigen Einzelforschungen gar nicht die Bede 
sein kann.

Im Folgenden unternehme ich nicht nur eine Bericht
erstattung über meine die Blutgerinnung betreffenden Versucht* 
zu liefern, sondern die bisherigen wichtigen Experimente an 
‘1er Hand der meinigen oder mit Hülfe der ineinigen zum
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Aufhau einer einheitlichen Theorie zu verwerthen und <o 
vielleicht die Verwirrung zu bannen und die GomplicirtJieit 
in Einfachheit überzuführen.

Der äussere Weg, den ich zu diesem Ende einzuschia-, n 
gedenke, besteht in erster Linie in der Behandlung der Blut- 
gei innungstrage nach drei von einander vorläufig als unabhängig 
zu betrachtenden Richtungen, also in einer Trennung'de* 
Materials in L einen chemischen, i>. einen mikrophysiologischen 
3- cinen pliysiologisch-physikalischen Theil.

Der erste Theil soll sich mit der Frage befassen: welch, 
chemischen Stoffe des Blutes liefern das Fibrin und was ge
schieht mit diesen Substanzen, indem sie Fibrin bilden?

Stammen die zum Substrat der Faserstoffbildung zu- 
saimnentrctenden Substanzen aus dem Blutplasma oder den 
oiganisirten Elementen des Blutes? Oder mit anderen Worten: 
in wieferne betheiligen sich die Leukocyten, die rothen Blut
körperchen und die Plättchen an der Fibrinentstehung?

Der zweite Theil wird das Problem behandeln: aus 
welchem Theile der Leukocyten stammen die zur Fibrinbildmr 
nötbigen Stoffe?

Der dritte Theil soll die Frage zu lösen suchen: wess- 
wegen bleibt das Blut innerhalb der lebenden Refasse flüssig, 
wählend es beim Austritt aus denselben gerinnt, oder mit 
anderen Worten: welche ist die von Brücke entdeckte, von 
Lister, Hunter, Hewson, Fredericq bestätigte Be
ziehung der lebenden Getasswand zu dem Blutgerinnungs-
vorgange resp. zum Flüssigbleiben des Blutes im lebenden 
Thiere ?

Der chemische Theil.

I. Geschichtlicher Ueberblick.

Icli übergehe hier die ältesten, längst widerlegten Theorien, 
wonach die Blutgerinnung ausserhalb des Organismus auf der 
Einwirkung des atmosphärischen Sauerst oil's, oder auf dein 
Entweichen von Kohlensäure (Scudamore), oder auf dem
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Entweichen von Ammoniak (Richardson) beruht. Brücke’) 
zeigte, dass bei der Blutgerinnung weder etwas, hinzutritt, 
noch wegkommt, dass das Festwerden des Blutes nicht aut' 
einem Temperaturwechsel beruhe, auch nicht darauf, dass ' 
im Blute etwa eine übersättigte Lösung vorliegt, die ausser
halb des Organismus erstarrt, dass mit einem Worte sich für 
das Unlöslich werden des Fibrins die gangbaren Ursachen 
nicht verwerthen lassen. Fernerhin hat Brücke durch seinen 
bekannten Versuch den Nachweis erbracht, dass jener Körper 
oder jene Körpergruppe, die bei der Gerinnung Fibrin liefert, 
im Blutplasma als ein durch Wärme coagulirbares. Eiweiss 
vorhanden sei. Beinahe bis an das Ende des XV11I. Jahr
hunderts glaubte man nämlich, der Blutküchen bestehe aus 
agglutinirten Körperchen. Hewson*) war der Erste, welcher 
in der Blutgerinnung eine Absonderung einer gewissen Substanz 
aus dem Plasma, die man jetzt Fibrin nennt, erkannte. 
Denis3) sättigte Blutplasma mit Kochsalz und erhielt so einen 
Eiweisskörperniederschlag, welcher nach naehheriger Auflösung 
in verdünnten Salzlösungen spontan gerann. ; Diese Muttef- 
substanz des Fibrins nannte Denis Plasmin. Al. Schmidt 
hat in dem «Plasmin» ein Gemenge erkannt und hat es 
in seine Bestandteile zerlegt : beide sind Globuline und 
Schmidt gab ihnen den Namen Fibrinogen und fibrino- 
plastische Substanz. Kühne4) nannte letzteren Körper Para
globulin, Weyl°) aber Serumglobulin. Al. Schmidt’s Grund
experiment, welchem zufolge Blutserum resp. defibrinirtes Blut 
in Transsudaten und Exssudaten, im Allgemeinen in einer 
ganzen Reihe von Körperflüssigkeiten, welche nicht spontan 
gerinnen, Faserstottgerinnung hervorruft, ward zum Ausgangs
punkt einer ganzen Reihe von Experimenten, welche schliess
lich Al. Schmidt zu einer Theorie führten, die kurz gefasst 
folgender massen lautet: Das Fibrinferment, ein Decompositions- 
product der Leukocyten, bewirkt die Fibringerinnung, indem

') Brücke, Virchow’s Archiv P2.
*» Hewson’s Werke, herausgegehen von (iulliver, S. v2UfT.
a) Denis, Mémoires sur le sang, Paris 1880:
4) Kühne, Lehrb. <1. physiol.Chemie, S. 171.
'') Weyl, Zeitschr. phvsol. Chemie, Bd. I (1877), S. 77.



°S l0" Zusammentritt des Serumglobulins mit dem Fibrino»™ 
zu Fibrin veranlasst. Die Körperflüssigkcilen. welche Scbmi.ii 
bo, seinen Forschungen benutzt hat, zerfallen nach diese« 
forscher in solche, welche beide Globuline, aber kein Fibrin 
ferment enthalten ; diese nennt S c h mi dt proplastische Flüsd-
i.nnnttln?ne •0k',t‘ !?e'Vinn‘ man 8m beS,en dadurch- 
man Blut einer concentrirten Lösung von Mg SO, auffii.ri
nar: i vollbrachler Abschleuderung oder Senkung der rolle,
Blutkörperchen das Plasma abhebt, ftltrirl und im Vacuum
ober ll,SO, zur Trockne bringt und den Rückstand pulvérisât
Der pulverige Rückstand lässt sich beliebig lange aufbewahren
und durch Auflösen eines Theiles desselben in 7,5 Theil.-n
Wasser erhält man eine proplastische Reactionsflüssigkcjl
welche weder auf Zusatz von Wasser noch für sich allein'
noch auf Zusatz von Leukoeyten oder anderen Zellen, dago-mu'
nur.aul Zusatz von freiem Fibrinferment gerinnt. Viele
Korperflussigkeiten sind proplastischer Art.

Ausserdem finden sich gerinnungsfähige Körperflüssm- 
kcten, welche auf Zusatz von Fibrinferment allein nicht 
gerinnen, deren Gerinnung nur durch Zusatz von Fibrinfernicnt 
•md .Serumglobulin, herbeigeführt wird. Diese Flüssigkeiten 
enthalten also vom Gerinnungssubstrat nur das Fibrinogen und 
Schmidt nennt sie deswegen fibrinogene Flüssigkeiten.

Eine dritte von AI. Schmidt angegebene und häufig 
benutzte Reactiwsflüssigkeit ist das kalt filtrirte Pferdeblul- 
plasma, welches durch rasche Abkühlung des Blutes auf 0' 
schnelle Senkung der rothen Blutkörperchen, Abgiessen do’
I iasmas und Filtration desselben bei 0» gewonnen wird. Das 
so gewonnene Plasma gerinnt nicht nur auf Zusatz von Fibrin- 
ferment, aber auch auf Zusatz von Leukoeyten allein und 
anderen Zellenarten — im Gegensatz zu den proplastischen' 
nnd fibrinogene» Flüssigkeiten.
... . |Vlr verdanken also AI. Schmidt folgende drei Reactions- 
ilussigkeiten :

1. Proplastisrhe Flüssigkeiten (MgSOrPlasina,
1 raus- und Exsudate). Gerinnen auf Zusatz von Fihrin- 
ternient und nur freiem Fibrinferment.
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Fibrinogene 
des Pferdes).

Flüssigkeiten (z. B. Liquor pericardii 
Gerinnen auf Zusatz von Fibrinferment

und Serumglobulin, weil sie blos Fibrinogen enthalten. 
Kalt filtrir t es Pferdeblutplasma. Gerinnt 
schon auf Zusatz von Leukocyten, selbstverständlich 
um so leichter mit Fibrinferment.

\\ oraut beruht nun der Unterschied der proplastischen 
Flüssigkeiten von dem kalt filtrirten Pferdeblutplasma, dass beide 
Fibrinogen und Serumglobulin enthalten, während die ersten 
nur auf Zusatz von Fibrinferment, das letztere dagegen auch 
auf Zusatz von Leukocyten gerinnt? Nach AL Schmidt 
soll das kalt filtrirte Pferdeblutplasma neben Fibrinogen und 
Serumglobulin auch Stoffe enthalten, welchen die Eigenschaft 
zukommt, das in den Leukocyten enthaltene Zymogen des 
Fibrinferments in letzteres Überzufuhren, Stoffe, die den pro
plastischen Flüssigkeiten fast vollständig fehlen.

Diese drei Flüssigkeitsarten und die Fibrinfermentlösung — 
bereitet durch Stehenlassen des Blutserums mit dem 15—20fachen 
Volumen starken Alkohols, Abfdtriren und Trocknen des Nieder
schlages und jeweilige Extraction desselben mit Wasser — bilden 
die Grundlage der Methodik, welche Al. Schmidt und seine 
Schüler beim Studium der extravascularen Gerinnuugser- 
sebeinungen verfolgten. Es sei mir verstattet, die wichtigsten 
Resultate der langjährigen Untersuchungen der Dorputer Schule 
lierauszuschälen und hier kurz anzuführen. Ich will hier manche 
chronologisch ältere Untersuchungen anderer Forscher absicht
lich übergehen, um die Schmidt’sehen Anschauungen einheit
lich darstellen zu können. Dies geschieht ohne Schaden für 
die Sache, weil ja Schmidt immer weiter in der einmal 
angefangenen Pachtung seine Untersuchungen fortsetzte und 
'ich wenig um die immerhin bemerkenswerthen Errungen
schaften Anderer bekümmerte (Beispiel : Einwirkung der Kalk- 
>ulzc auf die Gerinnung u. s. w.)

Der biologische Schwerpunkt der Theorie von Alex. 
Schmidt ist die Klarlegung der Beziehungen der Leukocyten 
;*m* Blutgerinnung. Der Erste, welcher auf einen Zusammen
hang der Blutgerinnung mit den Leukocyten hingewiesen hat,
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war Beale'). Dieser Forscher beobachtete, dass währen) 
der Blutgerinnung sich von den Leukocyten kleine Körn,.,- 
ablösen, welche sich in Fibrin unnvandeln sollen. Auch 
Mantegazza’) ist der Anschauung, dass die Leukocyten in 
Berührung mit Fremdkörpern einen coagulirend wirkend, n 
EiweissstofT Ausscheiden, der im Stande ist, das Fibrinogen 
•les Blutplasmas in Fibrin umzuwandeln, Das Verdienst ab, i 

diese Beziehungen näher zu studiren und auszubauen, gebülu i 
Schmidt und seinen Schülern. Die Beweise, welche Schmidt 
und seine Schüler für die thatsächliche Betheiligung der Leuko
cyten an der Faserstoffbildung erbracht hat, sind folgende:

'• 'Vr,l,rc'"d auf 0” abgekühltes Pferdeblutplasma (von 
rolhen Blutkörperchen befreit) unfiltrirt schnell 
geiimd, wenn mau es in Zimmertemperatur bringt, 
gc’iiimf os filtrirt erst nach Stunden, 
ln gekühltem Pferdeblute, in welchem die Körperchen 
Zeit haben, sich zu senken, schichten sich die Lenk,,- 
cy len zu ohorst auf die Säule der rolhen Blutkörperchen, 
bleiben aber auch vertheilt in den tieferen Plasnia- 
schichlen. Wenn nun Gerinnung eintritt, so kann man 
nach Schmidt beobachten, dass sie in denjenigen 
Schichten des Plasmas am ausgiebigsten und voll
kommensten stattfindet, in welcher sich die meid™ 
Leukocyten befinden.

f Porch starke und rasche Abkühlung kann man den 

Zerfall der weissen Blutkörperchen verzögern und ihn 
>o, wenn man das Blut langsam gerinnen lässt, in
seinen einzelnen Stadien alhnälig verfolgen. Im erden
Augenblick seiner Ausscheidung schliesst der Faserstoff 
des Blutplasmas die noch nicht zerfallenen Leukocyten 
ein ; dieselben zerfallen aber bald zu Körnerhaufen, auch 
diese schwinden nach und nach, während der Faserstoff 
immei sichtbarer wird und deutlich an Masse zunimint. 
kodli' 1' ''eilt man nur Faserstoff und keine Leukocyten.

') b. s. Heule: On the germinal matter of the blood wliit remarks' 
upon the formation of fibrin. Transactions of the microscop. soe. of Lon- 
don I SUT, Vol. XII, X. S., p. i/ff.

9 M„loschoil's Untersuch, zur Naturlehre, XI, 187«.



4. Ein Schüler S c h m i d t ’s, S e in in e v' )., hat ebenfall-j 
direkte Beobachtungen über den Zerfall der weissen 
Blutkörperchen im Amphibien- und Vogelblut angestellt.

5. von Samson 11 i nun eis tj er na’) zeigt, dass, das 
schnelle Gerinnen des gefrorenen und wiederaulge- 
thauten Plasmas, auf einem Untergang der Louko- 
cyten beruht.

(>. HeyIs) stellte durch Zahlungen der Leukocyten vor 
und nach der Gerinnung die wichtige Thatsache fest, 
dass während der Gerinnung 71,3 °/w der vor der 
Gerinnung dagewesenen Leukocyten, dagegen nur 
1,0—2,4 °/0 der rothen Blutkörperchen bei diesem Vor
gang verschwinden.

Diese und viele andere Beweise, die ich hier nicht auf-
zültlcn will, führten nun Schmidt zu der Ansicht, dass ein
lliatsächlicher Zusammenhang der Blutgerinnung und der
Leukocyten besteht.

*

Diese biologisch bedeutende und interessante Errungen
schaft der Schmidt 'sehen Lehre erfuhr eine schöne Erweite
rung durch die Untersuchungen seines Schülers Rauschen
bach*). Dieser Forscher führte den Nachweis, dass die Be-

% •*

Ziehung des Gerinnungsvorgangs zu den Leukocyten zwar eine 
tliatsüchliche. aber keine specifische ist, weil das Protoplasma 
überhaupt die Fähigkeit besitzt, im kalt filtrirten Pferdeblut- 
plasnia Faserstoffgerinnung einzuleiten. Alle Gellulargebilde, 
die* Bausch en bach in den Kreis seiner Untersuchungen 
zog, also Lymphdrüsenzellen, Eiterzellen, die lymphoiden 
Zellen aus der Pericardial- und der Peritone'alflüssigkeit des 

Pferdes, die durch Waschen mit Wasser vom Blutfarbstoff

l) Sem me r, Leber die Faserstoffbildung im Amphibien- und 
Vollblut. Inaug.-Diss., Dorpat 1874.

-) v. Samson Himmelstjerna: Experimentelle Studien fiber 
«Ls Blut u. s. w‘. Inaug.-Diss., Dorpat 188ÎI.

Heyl: Zäblungsresultate. betreffend die weissen und die rot Um 
Blutkörperchen. Inaug.-Diss., Dorpat 1882.

4) H a u sch en hach : Ueber die Wechselwirkungen zwischen 
Bi otoplasma und Blutplasma. Inaug.-Diss., Dorpat 1882.
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befreiten «Stromata» - wie ich später zeigen werde, handelt- 
sich hierbei gerade nicht um Stromata — der rothen Vogtf. 

blutkörperchen, die Hefezellen, Spermatozöen und Protozoen 
aus dem Froschmastdarm wirkten auf das filtrirte Pfer |t., 
blutplasma ganz ebenso wie die Leukocyten, d. h. erzeugten 
darin Gerinnung und erhöhten die Fibrinmenge. Für'die 
folgenden Auseinandersetzungen von grosser Wichtigkeit ist 
die Beobachtung Rauschenbach’s, dass in quantitativer 
Hinsicht hierbei beträchtliche Unterschiede zur Geltung kaiin u; 
die intensivste Einwirkung als Gerinnungserreger zeigten die 
Spermatozöen. Rauschenbach stellte auch die Thatsadie 
lost, dass die Zellen als solche auf proplastische Flüssigkeiten 
(z. B. Salzplasma) vollständig unwirksam waren, dass aber 
ihr Wasserexlract auch in proplastischen Flüssigkeiten Fibrin- 
hildung hervorriefen. Diese wässerigen Extrade werden um 
so wirksamer, je länger das Wasser eingewirkt hat. Gruh- 
mann1) fand, dass auch pflanzliche Protoplasmafbrmen (ver
schiedene Schimmel- und Spaltpilze) dieselbe Einwirkung auf 
kalt filtrirtes Pferdeblutplasma zeigen.

Wenn ich nun die wichtigsten Beobachtungen Schmidts 
über das Fibrinferment anführe, so wären es folgende:

Das Fibrinferment kann zu wiederholten Malen Gcrin- 
nu ngen herbeiführen.

Die Wirksamkeit des Fibrinferments wird durch Kochen 
seiner Lösung zerstört.

Im festen, trockenen Zustande (als gepulverter Alkohol
niederschlag) verträgt es viel höhere Wärmegrade, als in 
wässeriger Auflösung.

Eine Temperatur von 37-40° begünstigt seine Wirkung 
in hohem Maasse.

Kälte verzögert seine Wirkung in hohem Maasse; seine 
Lösung erleidet aber durch Gefrieren keine Einbusse an Wirk
samkeit.

*) W. (f rohinanii: Leber die Einwirkung der zellenfreien lllut- 
plasmas auf einige pflanzliche Mikroorganismen. Inaug.-Diss., Dorpat l»i.
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Kleine Ueberschüsse an Alkalien oder Säuren Unter- I 
drücken seine Wirkung welche aber beim Neutralisiren wieder 
Iirrgestellt werden kann. Grössere Mengen von Alkalien und 
Sauren zerstören das Fibrinferment vollständig.

Kleine Mengen von Neutralsalzen unterstützen die Wirkung 
•les Fibrinferments, grosse Mengen hemmen sie.

Das Fibrinferment ist im Blutserum gelösT^nthalten.
Das aus der Ader direct in Alkohol.fliessende Blut 

gi'ht einen Niederschlag, welcher ein fast vollkommen un
wirksames Wasserextract liefert, es enthält also keine zu be
rücksichtigenden Mengen von Fibrinferment (Jakowicki').

Nachdem Al. Schmidt als feststehende Thatsache an- 
iiinimt, dass das Fibrinferment ein Zerfallsproduct der Leuko
zyten ist, in denselben aber nicht als solches, sondern als 
Zymogen enthalten ist, befasst er sich in seinen neuesten 
Arbeiten mit der Frage: welche Stoffe des Blutplasmas und 
Zellprotoplasmas sind es, die das Zymogen in das Fibrin
terment überführen, oder — wie er sich ausdrückt — das 
Fibrinlerment von seiner unwirksamen Vorstufe abspalten V 
Die ersten diesbezüglichen Versuche wurden auf Veranlassung 
von Schmidt von J. v. Samson Himmelst jerna*) und 
Xauck3) ausgeführt. Diese prüften eine ganze Reihe ver
schiedener, ziemlich willkürlich gewählter Stoffe, aut ihre Ein
wirkung auf filtrirtes Pferdeblutplasma, Denis’sche Plasmin- 
lüsung und Gallensalzplasma. Hierbei stellte sich heraus, dass 
alle Stoffe, die sie untersuchten, also Lecithin, Hypoxanthin, 
Leucin, Glycin, Taurin, Kreatin, Xanthin, Guanin, Harnsäure, 
Harnstoff, mit Ausnahme des Harnstoffs in bestimmten Mengen 
" ** ksam, also gerinnungsbeschleunigend (nicht erregend) waren. 
Man erzielt aus der Zusammenstellung der Reactionsflüssig- ' 
keiton und der Wahl der Substanzen, die Schmidt alle

DA. Jakowicki: Zur physiol. Wirkung der Bluttransfusion. 
hiaug.-Diss., Dorpat 1875.

D J. v. Samson Himmelst jerna: Feber leukämisches Blut,
Beobachtungen Tiber Entstehung des Fibrinferments. Inautr-Diss. 

f'orpat 1885.
) L. c.

Z- iuehrift für physiologische Chemie. XX. 7

's ■ ■ ' ■ '
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als I Tod ucf e der repressiven Metamorphose der Ei weisskör j,r 
bezeichnet, dass eine Schlussfolgerung aus diesen Versuch i, 
eigentlich nicht zu ziehen ist. Ein wichtigeres Resultal »■;- 
gaben die Versuche, die Schmidt selbst angestellt hat. }> 
e\lrahirte Gellulargebilde mit Alkohol und fand, dass in ,!n, 
Alkohol Stotre übergehen, denen die Fälligkeit zukommt, i,,, 
filti irten Pterdeblutplasma Gerinnung zu erzeugen. Aussen hin 
>ind diese Stoffe, zymoplastische Substanzen — wie Schmi.lt 
>i(‘ bezeichnet — im Stande, ein Serum, welches durch langes 
Stehen an der Luft oder Dialyse vollständig unwirksam ge
macht worden ist, wieder hochgradig wirksam zu machen. 
Hieraus zieht Schmidt den Schluss, dass nach Zerstörung 
des t ibrinfermentes in dem Serum noch grosse Mengen seines 
Zymogens (Prothrombin) Zurückbleiben, welche durch die 
zymoplastischen Substanzen in Fibrinferment (Thrombin) übor- 
getührt werden und so dem Serum seine gerinnungserregend' u 
Eigenschaften in erhöhtem Maasse wiedergeben.

Also die Theorie von Schmidt: Die Blutflüssigkeit 
enthält ursprünglich nur zwei Eiweisskörper, das Albumin 
und die fibrinogene Substanz. Von dem Moment des An
trittes des Blutes aus dem Körper zerfallen die weissen Blut
körperchen, die Zerfallsproducte lösen sich in der Blutflüssigkeit 
auf und eines derselben ist das Serumglobulin. Die and!

■Ten
sind die zymoplastischen Substanzen und das Zymogen nes 
!■ ibrinfermentes, das Prothrombin. Nun führen die zymo
plastischen Substanzen das Prothrombin in das Fibrinfernuiii 
filier, welch letzteres nun bei Gegenwart kleiner Mengen von 
Neutralsalzen den Zusammentritt des Fibrinogens und Serum
globulins zu Fibrin veranlasst.

Einen bedeutungsvollen Wendepunkt in unserer Frage k- 
deuten die Untersuchungen HammarstenV). Hammarsl. n 
war der Erste, welcher eine reine Fibrinogenlösung, der kein 
Serumglobulin beigemengt war, dargestellt hat, um sich ein 
sicheres Lrtheil über die Bedeutung des Serumglobulins für

’) o. Ha in ma r ste n: Untersuchungen über die Faserstoffe 
Upsala 1875. *

i
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ijjo Gerinnung zu bilden. Seine Methode berftht darauf, dass 

ans .filtrirtein Bittersalzplasma das Fibrinogen durch. Zusatz 
,l, s gleichen Volums gesättigter Kochsalzlösung ausfällt, filtrirt, 
in verdünnter Kochsalzlösung löst, wieder mit gesättigter Koch
salzlösung lallt und diesen Process drei bis vier Mal wieder
holt. Schliesslich kommt er zu einer Fibrinogenlösung, welche 
von Serumglobulin befreit ist. Hammarsten zeigte nun, 
dass diese reine serumglobulinfreie Fibrinogenlösung mit sernm- 
globulinfreier Fibrinfermentlösung vermischt einen typischen, 
echten Faserstoff liefert. Dadurch war bewiesen., dass 
das Serumglobulin zur Faserstoffbildung nicht 
erforderlich ist. Nichtsdestoweniger stellte sich, aber 
heraus, dass das Serumglobulin einen begünstigenden Ein

fluss auf die Blutgerinnung auszuüben im Stande ist. Aber 
ebenso befördernd wirkt auch Calciumchlorid, mit Blutserum 
behandeltes Casein und viele andere Stoffe. Die Einwirkung 
des l'araglobülins stellt sich Hammarsten folgendermassen 
vor1;. «Das Fibrin kann in dem Augenblicke seiner Ent
stehung durch gewisse Stoffe, unter denen das Alkali und die 
Salze bisher bekannt sind, in Lösung gehalten werden, und 
in dem Maasse, wie diese Stoffe durch Zusatz von Serum* 
globulin gebunden werden, muss wegen des Mangels an den 
iiötlagen Lösungsmitteln, eine grössere Menge des gebildeten 
Faserstoffes ausgeschieden, d. h. die Gewichtsmenge des Faser
stoffes vermehrt werden».

Einen dem Standpunkt der Dorpater Schule gerade ent
gegengesetzten nimmt Wooldridge ein. Dieser Forscher 
ifuignet vollständig die Betheiligung irgend welcher. Form- 
elomente an der Blutgerinnung und versucht den Nachweis 
zu führen, dass das Blutplasma für sich allein schön afles 
enthält, was zur Gerinnung nöthig ist. Wooldridge operirt 
zum grössten Theile mit Peptonplasrna. Schmidt-Mühl
heim1) und Fa no3) nämlich haben gefunden, dass, wenn

’) l,c, S. 127.
■j Schmidt-Mühlheirn: Du Bois-Heym. Arcli. 1830,
l) Fa no: Du Bois-Hey m, Arch. 1881.
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man einem Hund in die Blutbahn eine Peptonlösung (wahr
scheinlich handelt es sich hierbei um Albumosen) im Ve, 
hullmss von 0,3 gr. Pepton auf 1000 gr. Körpergewicht injicirt 
das darauf gelassene Blut flüssig bleibt. Das nach Abschlem 
derung der Körperchen abgehobene Plasma solchen BluU 
bildet nun die Methodik für die Gerinnungsversuche Wool,!-

T i <1 ge’ s.

Die Beweise, welche Wooldridge gegen die Betheiliguir 
der l.eukocyten und anderer Formelemente an der Bluteerim 
nung ins Feld führt, sind folgende: V

Die Abkühlung, welche die Grundlage der bekannt,■„ 
Versuche Schmidt’s, die. die Betheiligung der Leukocylen 
beweisen sollen, bildet, ist für das Blut kein indifferenter Fin- 
grill. Dadurch entfernt man eine Substanz, das A-Fibrino„en 
welche durch starkes Abkühlen niedergeschlagen wird. Dieses' 
A-l ibrmogen ist derjenige Körper, welcha- dem Plasma die 
Fähigkeit der Gerinnung verleiht. Peplonplasma ist, wenn

l,'fen Kör|»er enthält, durch Durchleiten von Kohlensäure 
Verdünnen mit Wasser, Filtriren durch eine Thonzelle, Neu
tralisation mit Essigsäure zum Gerinnen zu bringen. H ab,.r 
.las A-Fibrinogen durch Abkühlung entfernt, dann gerinnt 
das I eptonplasma auf diese Eingriffe hin nicht. Wenn mm 
zum Plasma das A-Fibrinogen wieder zugesetzt wird, dann 
erlangt es wieder die Fähigkeit, mit CO, u. s. w. zu gerinnen. 
Ebenso wie A-Fibrinogen wirkt Lecithin. Nachdem aber 
A-G ibrmogen oder Lecithin auf das Ham mars ten’sehe 
G ibrmogen keine gerinnungserzeugende Wirkung ausübt, muss 
Wooldridge’s Ansicht nach im Plasma ein anderes Fibri
nogen existiren - das B-Fibrinogen. Das Peptonplasma ge
rinnt nicht mit Fibrinferment - das daraus gewonnene 
Ham mar st en’sehe Fibrinogen oder C-Fibrinogen gerinnt 
damit; auch in dieser Thatsache findet Wooldridge eine 
Stütze für seine Anschauung. Das B-Fibrinogen ist die Mutter- 
snbstanz iles C-Fibrinogons. Die Gerinnung soll nach Woold-' 
r i d g e aul einer Wechselwirkung zwischen A- und B-Fibrinogen 
beruhen. Dabei soll eine Abgabe von Lecithin von dem 
A-Fibrinogen und eine Aufnahme desselben durch das B-Fibri-

i.
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„ogen stattfinden. Ausser den beiden Stollen, die Wooldridge 
;il~ A- und B-Fibrinogen bezeichnet und die er aus dem Blut
plasma erhielt, stellte er aus Hoden, Lymphdrüsen; Thymus, 
rotlien Blutkörperchen, Gehirn, Chvlus Stoffe dar, welche er 
als GewCbsfibrinogcne bezeichnet, welche in verdünnten Sauren 
unlöslich sind. Diese Stoffe bewirken nicht nur Gerinnung 
in cxtravasculären Peptonplasma, sondern sie rufen auch, in 
,|,>n Kreislauf eingespritzt, ausgedehnte intravasculare Ge
rinnungen hervor. Bei diesen Gerinnungen verschwinden die 

.Stoffe als solche. Da diese Stoffe auf Salzplasma und reine 
Fibrinogenlösung unwirksam sind, so enthalten sie kein Fibrin
ferment. Sie enthalten aber Lecithin, welches ihre Wirkungs
weise bedingt. Das Fibrinferment ist ein Gerinnungsprodur t, 
aber kein Gerinnungserzeuger. ' , •

Die Resultate der intravasculären Injection der Leuko- 
cvlen, welche die Schmidt’sehe'Schule erhielt, muss man dem 
(lewebssaft zuschreiben, mit welchem sie verunreinigt waren; 
denn gewaschene Leukocyten sind ganz wirkungslos.

Die Gewebsfibrinogene sind keine 'Zellen-- 
hcstandtheile, sondern Bestandtheile der Inter- 
eeHularflüssigkeit — also ist ihre Einwirkung 
nicht auf die Lymphocyten oder andere Zellen zu 
beziehen. r

Einen wichtigen Fortschritt in der Blutgerinnungs- 
forschung bilden die Untersuchungen, welche eine Beziehung 
der Blutgerinnung zu den Kalksalzen zu Tage förderten. Schon 
Virchow1) hat im Jahre 1840 darauf hin gewiesen, dass der 
Faserstoff regelmässig phosphorsauren Kalk neben phosphor- 
saurer Magnesia enthält. Virchow nimmt an — merk
würdigerweise ist diese historische Thatsache von allen For- 

■.scliern unberücksichtigt—, dass der Kalk in einer bestimmten 
chemischen Verbindung mit dem Faserstoff steht, «kalkerde 
und Magnesia kommen im Blut nicht frei vor, sondern sind 
an die Proteinsubstanzen (Faserstoff, Eiweiss, Käsestoff) chc-

b Zirchow: lieber die chemischen Kigenscliaften des Faserstoffs. 
Z' iwrlir, f. ration. Medicin., 1846, S. 262ff.
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misch gebunden ..1). Auch Brücke») hat gefunden, das. (,i,
Asche des Fibrins immer kalkhaltig ist.
ü 1,11 Jahrt‘ 5875 fand nun laminarsten») das , 

von Calciumchlorid einem Gemenge von Vibcin,,
« ».mon, di, GeSuUun, |„ hohem mLXI, ' ' 

und die Fibimziffer beträchtlich erhöht. *
Freund») findet die ganze Ursache der Gerinnung darin 

dass s.cl, unlöslicher phosphorsaurer Kalk abscheidet, wob,!
körn " l' T rihCr, der Bll"flüäsi-kcit gelösten Envoi«, 
korper unlöslich wird und sich als Fibrin abscheidet. Es
duel, Adhäsion der Blutflüssigkeit an die Wand des Gelass,.
", "e chem das B|nt aufgefangen wird, aus den Formelenicnten 
phosphorsaures Alkali in das kalksalzhaltige Plasma übergehe,' 
und. dann soll nun Calciumphosphat gebildet werden Wem, 
mnrso viel Calciumphosphat entsteht, dass das Mediun,
Fht'iüÜ n /'anSSU<lat 0der eine andcle gerinnbare

l 'R t , ' 'r'1! niC ir lm Stande 'st, die ganze Menge Calcium: Phosphat aufzulösen, so wird nach der Theorie von Freund
die Ausscheidung des Überschusses einen Anstoss gehen ,....
Unloshchwerden eines Theils der Ei weisskörper, d. h. sie wird 

(lenniiung hervorrufen. ,
t.reen ) fand, dass in Bittersalzplasnia die Gerinnung 

! „Zusatz von Fibrinferment, durch eine Calciu,,,-
! . und w'e Billgor und Sainsbury8) fanden

auch durch eine Lösung von Ca CI,, Sr CI, und BaCI - 
hervorgerufen werden kann. *
sh-h ftfe l,Cf"(leres Verdienst um diese Frage erwarben 

. * ,us u,ld Pages'), welche den Nachweis führten,
dass d,e Anwesenheit der Kalksalze für das Zustandekommen r. 
der Blutgerinnung ein unbedingtes Erforderniss ist. Sie

’ ) L. <•„ S. '27±

‘>L.e.
1 L. c.

41 F1 e 1111 (1 : Me(1- Jahrb., Jahr- 1S88. S.
» r ue ii : Journ. of physiol. Vol. VIII, S. 354,
) It inj: er und Sainsbury: Ebendaselbst. Vol. XI S. 3G!>

‘J A r t b us und Imagés:
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linjjvii das aus der Ader Messende Blut in einer lproe. Lösung 
von Kaliumoxalat — sie verwendeten auch andere Kalksalze 
füllende Substanzen, wie Fluoride und Seifen — (1 Theil lproe. 
Kaliumoxalatlösung auf 10 Theile Blut)' und fanden dabei, 

dadurch das Blut seine Gerinnbarkeit verliert, ohne dass 
,,j,i gesteigerter Gehalt an Neutralsalzen als gerinnungsver- 
liimlerndes Moment in Rechenschaft kommt. Setzten sie nun 
/um Blut, welches auf diese Weise flüssig gemacht wurde,
» ine entsprechende Menge Ga CI, hinzu, so gerann es binnen 
kurzer Zeit zu einem derben Kuchen. Sie ziehen daraus den . 
Sliluss: Die Fibrinbildung erfordert das Zusammenwirken 
dreier Substanzen: einer fibrinogenen Substanz, einer fibri no- 
plastischen Substanz und des Fibrinfermentes; die fibrinoplasti- 
sdie Substanz ist jedoch nicht das Serumglobulin, sondern 
riue Kalkverbindung Sie vergleichen die Fibrinbildung mit 
dt r Gaseïngerinnung. «La coagulation du sang est une caséi
fication; La fibrine est un caséum».

• ...

Ueber die Einwirkung der von mir aus den Leukocyten 
dargestellten Substanzen auf die Blutgerinnung im 

extravasculären Blute.

A. Die Zellkernsubstanz, das Nucleohiston.

Die citirten Untersuchungen Rauschen bach’s haben 
biologisch der Lehre von der Blutgerinnung einen weiten 
( b.sichtskreis verliehen. Indem er bewies, dass nicht nur die 
Leukocyten, sondern überhaupt alle protoplasmatischen Ge
bilde Träger von Substanzen sind, die die Fähigkeit besitzen, 
in kalt liltrirtem Pferdeblutplasma und proplastischcn Flüssig
keiten Faserstoff zu erzeugen, verlieh er der Blutgerinnungs
frage eine viel allgemeinere Bedeutung. Er constatirte, dass 
Zellen jeder Art kalt filtrirtes Pferdeblutplasma zum Gerinnen*, 
bringen, dass ihr Wasserextract auch proplastische Flüssig
keiten zum Gerinnen bringt.

Unbeantwortet blieb die Frage; welcher Stoff der Zelle 
führt das Fibrinogen in Fibrin über?
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“elM gefunden zu haben r>a„ ,'en, ac i sc,len Arhcîi 
•lie Gerinnung hervorrufenden “."SChenbjach »hielt ein,,,
Blutkörperchen des Huhnes mit °kohl ’ T 61 <lie rol,'MI 
behandelte und den hierbei ré .^«’altigem Wasser

** -TtÄin *TliWkörp«,.,,, in *, I,Xï ,"T «ta
'“l »»«' refill' je*ta |„ d'w a„d î'n 

, m *faseriges Gebilde»’) anliäwrt bl, h k ’ f,cn 1,0,11 
Wiederholung dieses Vprcmd a^c rnic 1 1)01 <i< r
Anschauung übeJugt V°" ** ßich%M me...r

■;.. . Æ! STiTS 7 thdass es unter allen von ihn. ,, ‘ iHutsacli.'.
kein einziges gab, « welches in sei/eMVirtun^ufT'TP*
Tints*1 ! ?Crmaloziien gleichgekommen wäre»’) 5, f

Ä r Ttsrr pü nicw » £Grade über den Nullpunkt erhoben hüueeL'Ïe0%.
rar!ht.eiVeimutlnmé “ïsAnfang einen *33 
protoplasmatisehen Gebilde 1 ‘ ' 7 Nucleïn™chthum «1er

männlichen Sexualzellen sind. Miesch h r ?!
Gehalt «1er Lachspermatozöen an Nucleinsäure Pr*3/ ^ 7*
ak 7.»»/„ der Gesammtmenge der Snérm m l? n
enthalten die Sperma,ozZl^Hr^t ^ ^
» u d - keine einzige Substanz W»U. • J * angenom""’"

aanz, welche sie von anderen Zell-

, Gest* zéiésrhrift'is^'sMr Pe,’t<Wart*»*n «les Zellk-m-

*) b. r., 8. 07.
*«r Ä Wirhelthiere. Ei,, Beim,«

Hasel, VI. Hell, 1874. ‘ ° deP ,iaturforsc,^nden Gesellschaft i,
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•u len unterscheidet und auch keine weder primäre .noch secun- 
,ifire Bestandtheile in grösserer Menge als andere Zellen auf- 
/IIweisen. Ich war also gezwungen, schon von vornherein 
die Vermuthung zu hegen, dass dieses starke coagulative Ver
mögen der Spermatozöen, welches sogar dasjenige der Leuko
zyten in erheblichem Maasse übertraf, auf ihrem hohen Nuclein- 

halte beruht.
Ob eine Beziehung der Nuclemsubstanzen der Leukocyten 

zu der Blutgerinnung thatsächlieh besteht, darüber konnte 
nur die Reindarstellung derselben aus den Leukocyten und 
■Prüfung derselben auf ihr coagulatives Vermögen entscheiden.

Zu diesem Ende unternahm ich eine chemische Analyse 
der Lymphocyten aus der Thymusdrüse und den Lymph- 
dlösen, deren Ergebnisse in einer Arbeit in derselben Zeit
schrift niedergelegt sind*). Da wir zur Zeit über keine brauchbare 
Methode zur Isolirung der Leukocyten direct aus dem Blut 
verfügten, musste ich mich mit den leicht zu beschaffenden
Lymphocyten begnügen, umsomehr, als zu erwarten war, dass 
sie chemisch ähnlich oder gleich zusammengesetzt sind wie 
die Blut leukocyten. —

Bei meinen mit den nach einer anderen Ortes*) an- 
gebenen Methode isolirten Lymphocyten angestellten Unter
suchungen stellte sich heraus, dass der Zellkern derselben 
aus einer Substanz besteht, welche der Repräsentant einer 
vollständig neuen Gruppe von Substanzen im Thierkörper ist.
1 Moser Körper, das Nucleohiston, ist — wie schon der Name 
besagt — eine Verbindung eines basischen Ei Weisskörpers, des . 
Ilistons mit einem sauren Nucleoproteid, dem Leukonuclein. 
Ba es für das Verständniss der folgenden Versuche und 
Schlüsse eine grosse Erleichterung darstellt, erlaube ich mir, 
an der Hand j des folgenden, gemäss den neuesten Unter
suchungen A. Kossel’s und A. Neumann’s*) etwas modi-'

b Leon Lilienfeld: Zur Gheinie der LeukocytenBd. XVIII, 
Ibft:, und G, S. 473 ff.

■) Lilienfeld, 1. c., S. 474.
Bor. d. deutschen ehern. Gesellschaft, "NXVII. .S. -JiMT),

I



fieirten Schemas') den Abbau des Nucleohistons zu seiu.-i, 
Bestandtheilen ins Gedachtniss zu rufen :

Vucleohiston

in Wasser löslich,zerfällt hei 
IMiainllunj' mit Sulzsaure 
«»1er B;t(Olflx oder La (OH).,

■in
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Il i s t o n 
••ine hiwrisslmse

Lon kon ii c l e i n 
‘‘ine Säure, in Mineialsäuren 
löslich, zerfällt hei der He- 
handlunfr mit starken Al
kalien

in

K i w e i s s Ade n y 1 s ä u re (Xudemsämv,
zerfällt heim Erhitzen mit Mi
neralsäuren unter Bi-Idunjr von 
organischen Substanzen (Ad»-- 
nin, riiÿmin, Lävulinsäure) iiinl 

Phosphorsäure.
LTm ganz kurz darauf hinzu weisen, wird das Xudeo- 

hisfon durcii Extraction der betreffenden Zellen mit Waso, 
Fiillen mit Essigsäure und weitere Reinigung durch mehr- 
laches Lösen in verdünntem Alkali und Wiederausfällen dar- 
geslollt. Seine Zusammensetzung ist G == 48,40°/ , R '== 7"
N = 10,80°/,, P = 3,025 °/0, S = 0,701 •/,. £

Das Nucleohiston ist eine sehr verbreitete Substanz. Ich 
habe sie in den LympJiocyten der Thymus- und der Lymph- 
driisen, in den Milzzellen, den Ilodenzellcn, den unreifen 
Karpfenspermatozöen, dem Dünndarmepithcl nachgewiesen.

Zur Klarstellung der Blutgerinnungsversuche ist von 
Wichtigkeit, dass schon Rauschenbach*) und Wooldridge1) 
duit h Extraction vieler Organe mit Wasser und Säurefällung 
Substanzen gewannen, über deren Eigenschatten sie jedoch 
gai keine Angaben machen und deren chemische Natur ihnen

') L c., s. 4s;i.
*1 L. c.
l) h'i Bois Hovin. Arch.
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unbekannt ist. Wooldridge erklärt sein «Gewebsfibrinogen». 
tür ein Gemenge von Lecithin mit Eiwciss. Es unterliegt 
kt inem Zweifel und ich habe mich zu wiederholten Malen tiber- 
zeiH, dass der grösste Theil des sogen. «Gewebsfibrinogens» 
von Wooldridge aus Nucleohiston besteht, was.— wie wir' 

werden — zur Richtigstellung seiner Versuche und 
Schlussfolgerungen von eminenter Bedeutung ist.

Ich übergehe nunmehr zu den Versuchen über die Ein
wirkung des Nucleohistons auf das extravasculäro Blut und 
die aus demselben gewonnenen, hier in-Betracht kommenden 
Eiweissstoffe. Ich untersuchte die Einwirkung“ des Nucleo
histons: 1. auf kalt fdtrirtes Pferdeblutplasma* 2. auf Schmidt’s 
lUactionsflüssigkeit, 3. auf Ilöhlentlüssigkeiten des Pferdes,
I. auf nach Ham mars ten bereitete reine Fibrinogenlösung, 
5. auf Peptonplasma.

Bei all’ diesen Versuchen zog ich ausser der Controll- 
piobe als solchen noch immer diejenigen Gerinnungserreger ; 
in das Experiment* welches bekanntermaßen die betreffende 
Ucactionsflüssigkeit am schnellsten zur Gerinnung bringt. •

/. Nucleohiston und kalt Jiltrirtes Vfc rdehlutplasma.
V- i>noli I. a) lcbem. einer 3,75proc. Nucleohistoniösung voirneutralei 

Reaction (aus Thymus) mit 8 chciu. kalt liltrirtem Pferde- 
Blutplasma von 0" vermischt. Ks entsteht ein Nieder
schlag. ln 1 Minute tritt t vollständige Gerinnung ein ; 
die Temperatur hat noch keine 4"(1. erreicht, 

h) Gontrollprobe. 8 chcm. kalt tiltrirtes Pferdeblut plasma 
sich allein hei Zimmertemperatur überlassen.. Gerinnt 
erst nach i*|2 Stunden.

Quantitative Fihrinhestimrnung in beiden
Proben.

Plasma, rein......................... 0.44 n|0 Fibrin,
Plasma mit Nucleohiston . 0,7.3 °|0 Fibrin.

V**r<uch II. a) 5 chcm. einer 3,75proc. Nucleohistoniösung von neutraler 
Reaction werden mit 8 chcm. kalt liltrirtem Pterdeblut- 
plasma von 0° vermischt und in Zimmertemperatur ge
stellt. Es bildet sich ein massiger Niederschlag; der sich 
gut zu Boden setzt. D i e G e r i n n u u g b I e i b t g a n z a u s. 

b) Gon troll probe. 8 chcm. desselben Plasmas sich allein bei 
Zimmertemperatur überlassen. Beginn der Gerinnung 
nach 1 Stunde.



für . T,' ' 0,'s,uchen hervor, dass das Nuclcohid,,,,
Pf 1» ! !"i h°1W" MaaSSt‘ dic fierinming dos kaltfiltrirt.ii 
Pfordeb utplasmas beschleunigt und die Fibrinmonge um
Betrach.hclms erhöht, wenn es in kleinen Mengen zum P|asi„!
geugt »ml In grosseren Mengen dagegen wirkt es direct
gerinnungswidrig. nffw}

II. Nucleohiston und proplastische Flüssigkeiten 
Boi den Versuchen mit Nucleohiston und proplastisch,,,

jtî*- *" *» *». U( leohiston : 1. keine Gerinnung hervorruft, 2. die mit eine,,, 
anderen Erreger eingeleitete Gerinnung um ein Beträchtliches 
veraycrt Hierbei beobachtete ich die wichtige 

I a sa che, dass der Zusatz des Nucleohistons /U 
Salzplasma (Schmidt’s Reactionsflüssigkeit)
«... e..n.,,ne,„. mni 7!
I lerdes immer die Bildung eines massigen Nieder^
Schlages veranlasst, welcher sich gut zu Boden

tcrsiiil, l. a) a ehern. Sc  IT scher Iteactionsfliissigkcit ||*.tvi,(,
( alzplasiua) (lurch A.illösen des Trockenrückstandes von MgSO, l>|;o,„a 

m Wasser (1: 7.ö)| Werden mit SK) eben,, einer krätli 
riniinlermenllosung versetzt. Gerinnung in Mi- 
nuten.

1») IVrbeni. Schmidt’scher Reactionsnilssigkeit mit 20 chan.
®"l7' 1 ,,roc* ^leohistonlösung versetzt. Bildung eine 
Niederschlages. K e i n e Ge ri n n u n g.

f) :» ehern. Schmidt’scher KeactUmsflflssigkeit mit 20 oben,. 
•1er erwähnten Fihrinfermentlösung und Gehern, einer 
vtproe. Xucleohistonlösung. Niederschlagbildung. 
rinnung nach 5 Stunden. - Die Mischung enthält 
D.S |„ Nucleohiston.

Versuchll. a) Wehen, klare, von deren Zellen durch die Cent.il,,

HnssPkeit t «T PCTitO,,ei,ln0sSi«keil vom Pferde mit 5 cl,<,u. 
r I.) 1 IIin.1erSerum. Gerinnung nach 35 Minuten.

■r , '* 10 cl,,'ni- l,essell’e" bi'iuor peritonei mit r. cbfm. einer-
inperalnr fpioc. Nucleohistonlteung. Keine Gerinnung.'- 

Niederschlagbildung.
< J 10 Chcm. derselben PeritoneelflOssigkeit mit 5 ehern, einer 

* ^"cleoiiistonlösung und 5 eben,, desselhei, Binder.- 
serums. Cf e r i n n u n g u a c h G S1 u u d e n.

Temperatur
!G°
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V, T'if li III. a) 50 eben). Liquor pericardii vom Pferde mit ‘25 ehern, einer 
,-Liquor kräftigen Fibrinfermentlösung aus Rinderserum versetzt,

pericardii.) Oer in nun g na eh 40 Minuten. .

b) 50 ebem. derselben Pericardialflössigkeit mit 25 ehern, einer 
lproe. Xucleobistonlösung versetzt. Xiederschlaghildung- 
Keine G e r i n n u n g.

c) 50 ebern. derselben Pericardia lfiiissigkeit mit 10 ebem. einer 
5proc. Xucleobistonlösung und 25 ebem. derselben Fihrin- 
fennentlösung. Xach 6 Stunden noch keine Oe
rin liung. Oie Gerinnung trat während der 
Xacht. ein.

Zu demselben Ergebniss führte ein Versuch mit einer 
leinen Fibrinogenlösung.

Versuch IV. a) 10 ebem. einer reinen nach Ha m nia rsten .bereiteten 
(Heine Fibrinogenlösung mit 10ebem. Fibrinfermentlösung. Ge- 

Kiltrinogen- rin nun g nach 5 Stunden.
losuug.) j,) jo ebem. ,Jer reinen Fibrinogenlösung mit 10 ebem. einer 

1 proe. Xueleohistonlösung. Bildung eines massigen Nieder- 
selilages. Keine Gerinnung.

e) 10 ebem. der reinen Fibrinogenlösung mit lOcbcm. Fibrin
ferment und 2 ebem. einer 5 proe. XncleohistoiiLösung. 
Gerinnung nach 5 Stunden.

Zu einem vollständig entgegengesetzten Resultate führten 
nun die Versuche mit Peptonplasma. Hierbei nämlich stellte 
cs sich heraus, dass das Peptonplasma mit Fibrin f e r ment 
nicht gerinnt, dass dagegen Nueleohiston nicht nur 
die Gerinnung nicht verzögert, sondern sie selbst ein- 
Ieit et. ;

Versuch V. a) 15 ebem. Peptonplasma — (gewonnen durch Injection 
(Pepton- einer lOproc. Lösung von Grübler’schein Peptori im
plasma.) Verhältnis 0,3 gr. Pepton zu 1000 gr. Körpergewicht in’

die Jugularis, Verblutung des Thieres aus der Carotis und 
Absciileuderung der Formelemente durch die Centrifuge) 
— mit 15 ebem. einer kräftigen Fihrintermentlösimg. 
Keine Gerinnung.

b) 15 ebem. desselben Peptonplasmas mit 15 ebem. Nuclco- 
histonlösung (Procentgehalt nicht genau bestimmt). Ent
stehung eines grossen XiederSchlages. Gerinnung 
nach 10 Minuten.
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Dass das zu diesem Versuche benutzte Fibrinfeim,. ,! 
wirklich wirksam war, erhellt aus folgendem Experiment:

<•: 3.:, Hh-iii. Schmidt’s lteactioiisflilssigkcit mit Ji, cl.e,,,. 
derselben 111>■'.!|]f<-rmei11 lr>siin<r. Gerinnung nach IS Minuten.

Aus diesen Versuchen ergibt sich: Das reine Nude,,. 
lnslon besitzt die ausgesprochene Fähigkeit de,, 
proplasl iseheti Flüssigkeiten ihre Proplasticilât 
zu wahren, d. h. die Gerinnung in den juoplasti- 
schen und fi lui no gelten Flüssigkeiten stark zu 
verzögern. Dagegen ruft das Nucleohiston in kalt 
tiltrirtcm Pferdeblut plasma und Peptonplasm,, 
unweigerlich Gerinnung hervor — in Ersterei„ „,,'r 
l"’i richtig getroffenem Mengenverhältniss.

Schon dieses merkwürdige Verltalten legte den Gedanken 
nahe, dass im Nucleohiston eventuell zwei Stoffe vorhanden 
sind, von welchen der eine die Gerinnung verhindert res», 
verzögert, der andere die Gerinnung hervorruft resp. be
schleunigt. Die darauf angelegten Versuche bestätigten es „ml 
gaben auch Aulklärung darüber, warum das eine Mal die eine, 
ilas andere die andere Wirkungsweise zur Geltung kommt.

Die Versuche, welche eine Etappe zur Aufklärung ' dieser 
Verhältnisse vorstellen, sollen jetzt folgen.

Dieselben Versuche mit Nucleohisl on, welches mit 
Kalkhydrat oder Baryiiinhydrat behandelt war.

\mleahtalon in Ha, OH)., gelöst mul kalt /iltnrles l’fmleblutplasiea.
V" i sac I, I. al ln ehern, kalt littrirlcs l'lerdeblut|daona and 3 eben., ein« 

*2|>ro<\ Xiieleohistonlösung in Ba (OH)s gelöst itml mit
Essigsäure neutralisirt. In 3 Minuten vollständige 
Ge rin n u n g.

I») ControlIprobé. 10 ehern, desselben Plasmas sich allein 
hei Zimmertemperatur überlassen.. Gerinnung n.tcli 
- Stil n d en.

Versuch II. a) 10 cl,cm. kall «Krilles Pferdeblutplasma und li cbem. einer
»|||»C. Nucleoliistoiilüsung in Ba (Olt), gelöst, (ierinumig 
nach i Minuten.

h) Con trollprobe. 10 chcin. desselben Plasmas sich 'allein 
fiberlassen. G e r i n n u n g n a c h 1 Stunde n/
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Aus diesen Versuchen geht hervor,das- die Bchandltmg 
Nncleohistons mit Baryumliydrat sein«' Eigenschaften dein 

kalttiltrirlen Pferd oblut plasma gegenüber verändert. Dieselbe . 
Meii>fe. welche früher genügte, um dem Plasma seine spontane 
Gerinnbarkeit zu rauben, rufen jetzt selbst in dem Plasma 
intensiv Gerinnung hervor. Noch deutlicher wird diese Ein- 
wirkung des.Baryumhydrats und Aet/.kalks bei folgenden Vor- 
^ii, hen mit proplastischen und tihrinogenen Flüssigkeiten.

Die X ucl eoh i st on 1 ös u n gen wurden folgendermaassen Vor- 
bt handelt. Zu der Lösung des Nncleohistons wird Kalkwasser 
Äiigesetzt, sehr vorsichtig, so lange ein Niederschlag entsteht. 
Kin Ueberschuss und ein zu Wenig sind strengstens zu ver
meiden. Dçr entstandene Niederschlag setzt sich gut zu Boden. 
In die überstehende Flüssigkeit wird Kohlensäure, eingeleitet, 
vom CaC03 abfi(trirt und das Filtrat zu den nun folgenden 
Versuchen verwendet. Der Procentgehalt des gelösten Stotles 
würde durch Eindunsten in gewogener Platinschale und Wägen 
bestimmt. '

Mit Ca(f)H)., behi nul eit es Xiteleoh ht uh und jtroplast isrhe Fl iissitfir it tu.
V.T'iicli I. a) 1 chcm. Schmidt'scher Beactionsfliissigkeit mit chcm.

• >;<I/']>hisin;<.) einer ungefähr 1 proc. Lösung der Substanz, welche aos
dem Xucleohiston durch Behandlung mit Ca(OH)2 ent- 
sland. (Je rinul nach 40 Minuten. Keine Xieder- 
schlaghildung. ’

h) Controllprobe I. 4 ehern. Sc Inn i d t 'scher Heactions- 
flüssigkeit mit tiö chcmi destill. Wassers, Keine Ge
rinnung.

c) Controllprobe II. 4 chcm. Schmidt'scher Beactions-
flüssigkeit mit ÜOcbcm. einer ungefähr gleich eoneentriricu 
Lösung von CaS04 wie hei a) in Bezug auf den Ca-Ge)ialt. 
(Bestimmt durch Titration mit Hs P04 und ITieriolplitalcm. 
Die Bestimmungsmethode isl zwar ungenau — aber ’für 
vorliegende Zwecke ungenügend). . Denn innig nach 
h Stunden. \

d) Coutrollprobe MI. 4 chcm. Sch mi d t'scher Beactions.
. Rossigkeit und 30chcm Kibrinfermeiitlösung. Gerinnung
nach 30 Minuten.

Lr>uch II. a) ö0 chcm. klare Pe r i ton ea 1 fl us s ig k eit und t>0 chcm. einer 
1 Li<juor 1 proc. Lösung der hei der Behandlung des Xucleohistous

peritonei.) mit Ca (OH)« entstandenen Substanz. Gerinnung nach 
1 Stunde 30 Minuten.



I. 50 cbcm. derselben PeritonealltW- , 
"ut “0chtm- Wasser. Keine Gerinn ung

<•) Ite.lrullprob. III. 50 cbcm. derselbe,, Peritceallbbd-, 
i",til) eben,. Wasser und einigen Tropfe, gproc. tj'pp. 
Lommi^. Keine Gerinnung.

•I, Go,.trollprobe IV. 50 eben, derselben IVritoneidlbWi fc-ii
Minnie,T Ferm",,UflSUI‘- m■>«'■»« naetl

\' isu, l, III. a) Kleben. Perieardialllflssigkeit t
(laicjuor 

(|»*rieardii.)

vom I'leide nul
der ni. I. und II. Versuch benutzten durch «:a(OHhY“: 
.Wleohiston gewonnenen Lösung, « e r i n „ „ „ g „„U 

‘4 Munden, *

!•) Controllprobe I. lü eben, derselben Poricardealflûssi-w 
und a eben, dest, Wasser. K e i n e G e rinn,, u g. '

'■) Controllprobe III. lü ehern. Liquor pericardii und ö ob, 
asser, den, einige Tropfen i proc. CaC'.-Lö<un« 2„ 

gesetzt wurden. K e i n e (i e r i n „ u n g.
dl Controllprobe IV. 10 eben,. Liquor pericardii und 5,1,„„ 

Fib,nife,mentlosung. Gerinnung nach 1 Stunde.

Mit Ca(0Uj2 behe,miettes S’ueleohiston „ml reine FibriHoyenlSsun,,.
" ' M"'h- 'l) ;J° Cbcm- reiller Fibrinogen lösung mit 15 eben, der 1

Losung de,-Substanz, welche aus dem Xucleobiston durch 
U(OH| gewonnen wurde, vermischt. Gerinnung „.„d,

b) Controllprobe I. :i0 ebon, einer Fibriuogenlösung mit 
lo cbenn Wasser, welchem einige Tropfen einer tproc. 
U -'L"s'‘"g zugesetzt wurden. Keine Gern,«,,u-- 

.'I Controllprobe II. .#1 ehern, reiner Fibrinogenlösung und 
L,cbcm. Fibrinfermentlösung. Gerinnung nach :iö 
Minuten.

_ (Aus diesen Versticbeu ergibt sich die Thatsache, dass

k , (v *’ mit "elche,n ich dieselben Resullatb 
' U hab<v (,as ^ucleohiston, welches für sich die Gerinnwn-
llen proplastischen und fibrinogenen Flüssigkeiten bedeutend 

m lagert, geschweige denn hervorruft, in einen Körper 
verwandeln, der m denselben Reactionsflössigkeilen unweiger- 
moi raserstoflgennnung hervorruft.

Worin besteht nun die durch Aetzbaryt oder Aetzkalk 
dun aNucleohiston gesetzte Veränderung? Folgende Timt-
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sarhe schien auf den ersten Blick eine Antwort auf diese 
frage zu liefern.

Wenn man zu einer Nuclcohistonlösung Katkwasser 
; zusetzt, so entsteht ein Niederschlag, welcher bei weiterem 
Zusitz von Kalkwasser theilweise verschwindet, um daun hei 
noeii weiterem Zusatz wieder zu erscheinen. Wenn man hum 
«h-n zuerst gebildeten Niederschlag auf einem Filter sammelt 
und untersucht; so ist es ein Leichtes, sich zu überzeugen, 
dies .er aus Histon besteht — d. h. aus einer Kalkverbindung 
des 1 listons. Löst man den Kalkniederschlag in Salzsäure 
und fügt Ammoniak hinzu, so entsteht eine flockige Fällung, 
der Körper gibt in der Kälte Biuretreaction, ist nach statt- 
gehahter Reinigung phosphorfrei, k u r z u m das Kai k w a s s e r 
hat von Nucleohiston das Histon abgespalten. Das 
lli>ton geht nun bei weiterem Zusatz von Kalkwasser in 
Lösung und der bei noch weiterem Zusatz von Kalkwasser 
auftretende Niederschlag ist kein Histon mehr, sondern das 
Kalksalz des zweiten Spaltungsproductes, des N u eiern s, 
welches in grossen Kalkwassermengen unlöslich ist.

Auch Ba(OH)8 spaltet das Nucleohiston,'aber in ausser- 
iich anderer Wreise. Es entsteht bei Zusatz von Barytwasser 
m gelöstem Nucleohiston ern Niederschlag,. der jedoch nicht 
•au> Histon, sondern dem Barytsalz des Nucleins besteht. Das 
llidon geht bei der Spaltung durch Ba(OH), sofort in’s Filtrat, 
aus welchem es als Baryumverbindung durch Alkohol aus- 
ffrfallt werden kann.

Nach diesem Befunde lag es nahe, daran zu denken, 
(1a>> die Einwirkung des Aetzkalks und Aetzbaryts auf das 
Nucleohiston, welche demselben gcrinnungserregende Eigen* 
'«haften verleihen, darauf beruht, dass das Nucleohiston ge
halten wird und so die gerinnungserregende Componente — 
Nuclein oder Histon — seine Wirksamkeit frei entfalten kann.

Es trat also die Nothwendigkeit an mich heran, die 
Mtleii Spaltungscomponenten des Nucleohistons — das Leuko- 
Muclein und das Histon — jede für sich auf ihre gerinnungs-
•TM-igenden Eigenschaften zu prüfen. Ich begann mit dem
Nu* lein.

^ .tsehrift lür i>ljysiol<-gische Chemie. XX. N
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II. Louk on u dein und Gerinnung.
Das Leukonuclein lasst sich auf vielfache Weise v!..;i 

Xucleohiston abspalten.
1. Durch Behandlung des Nucleohistons mit Ba/Olt 

oder Ca (Oll),, was icli oben beschrieben habe.
1. Durch verdünnte Sal/.säure. Behandelt man Xiu ! > 

histon mit verdünnter Salzsäure (8 ebem. rauchend.-,- 
IICl auf 1000 ebem. H,0), so bleibt das Leukona.-!* d, 
ungelöst zurück, während das Histon in Lösung Mit. 
Durch mehrmalige Extraction mit 0,8°/0 HCl, Lösung 
in verdünntem'Alkali und Wiederausfällung mit Sni,. 
Behandeln mit Alkohol und Aether kann man das Lenke- 
nuclein rein gewinnen. Dieses ist löslich im Uebersctmx 
von IICl, unlöslich, oder schwer löslich in Was-i-i-.

:L Durch Behandeln des Nucleohistons mit kochend*m 
Wasser. Hierbei geht das Xuelei'n in Lösung tuet 
kann, nach Concentration derselben auf dem Wass. r- 
bade durch Alkohol oder verdünnte Salzsäure an- 
gefällt werden. Dieses Xuelei'n ist löslich in Wasser 
und überschüssiger Salzsäure.

4. Durch Behandeln des Nucleohistons mit Alkalien. 
Lässt man Xucleohiston in mässig starker (10" ) 
Natronlauge einige Stunden stehen und füllt dann 
mit Säure, so bekommt man ebenfalls ein Xiulcïn, 
welches in überschüssiger HCl, nicht aber in Wnr.-i- 
löslich ist.

ö. Durch künstlichen Magensaft. Behandelt man Nu< l< «»- 
histon längere Zeit mit Pepsin-Chlorwasserstoffsaiiiv 
im Brütofen bei 37—40°, so bleibt ein ungelöster" 
Rückstand zurück, welcher ebenfalls aus Nuclein be
steht. Dieses ist jedoch weder in Wasser noch ül"-r- 
schüssiger Salzsäure löslich.

Obzwar nun die nach verschiedenen Methoden aus drin 
Xucleohiston gewonnenen Nucleme verschiedene Löslichkeits- 
Verhältnisse zeigen, so stimmen sie alle in ihrer Element u* 
Zusammensetzung genau miteinander überein. Ihr Phosphor- 
gehalt schwankt zwischen 4,7 und 4,99 °/ü.
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Zn den gleich zu besprechenden Gerinnungsversuchen 
benutzte ich das Leukonuclein 2, welches aus dem Xucleo- 
liidoii durch verdünnte Salzsäure gewonnen wird. In An
wendung kamen neutrale Lösung ganz reiner, zuvor analysirter 
Präparate.

Leukonuclein und kalt ßftrirtes Ffcnlehfntjdasnia.
V"a) 7 cbcm. kalt filtrirtes Pfordehlutplasma mit 1 chcm. einer 

-Proc* Keukoniicleïnlosiiiig vorsetzt, Ge rinn nt nach
8 Minuten. — Die Temperatur hat noch keine 10° 
erreicht.

I») Gontrollprobe. 7 ehern, kalt filtrirtes Pferdeblutplasma 
tiir sich allein hei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
Gerinnung nach l'!s Stunden.

Schon dieser V ersuch lehrt, dass das gerinnungserregende, 
coagulative Vermögen des Nucleohistons durch die Abspaltung 
,le' ,,islons nicht verloren gegangen ist. Dass es aber die 
Spaltung allein nicht ist, welche hei der Behandlung des 
Nucleohistons mit Ca (OII), und Ba(OH), aus einer gorinnungs- 
widrigen eine gerinnungseinleitet ende Substanz erzeugte, lehrten 
folgende Versuche.

Vors il ch I. 
'>,dz|»lasma.)

L ukouuclnu und projd attische Flnxtiffkeiten.

a) 3 chcm. Schmidt'scher Heaelionsflüssigkeit werden mit 
-0 chciu. einer 1 proc. lieiikonucleuilüsuüg versetzt. Kill
st eh un g eines massigen, sich .gut zu Hoden 
se t z e n d e n X i edc rsc h 1 a ge s. K ei n e G e riiiuii n g. 

h) 3 chcm. Schmidt’scher Heactionsflussigkeit mit *20 chcm. 
einer kräftigen Fihrinfernimtlösiing. Gerinnung' in 
25 M inu t en.

'•osuch II. 
dVritoneal- 
Hös>igkeit.)

c) 3 chcm. derselben Heaelionsfliissigkeit mit 20 ehern, der
selben Fermentlosung und 5 cbcm. einer 3 proc. Leueo- 
nucleïnlosung. Gerinn u n g i n 25 M i n u te n.

a) 25 cbciii. klare Peritonealflüssigkeit mit 12 chcm. einer 
1 proc. Leukonueleïnlosung. Massige r X i e d e r s c h I a g. 
Keine Gerinnung.

h) 25 chcm. derselben Peritonealflüssigkeil mit 12.cbcm. einer 
Fihrinfermentlosung. Gerinnt nach 1 .Sti'inaR

c) 25 chcm. derselben Peritonealflössigkeit mit 12 ehern. 
1* ihrinfernientlösung und 5 chcm. einer 3 proc. Louko- 
nucleïnlosung. Ge r i n nt u a c h 55 M i n u t e n.
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W'iichlU. 11) 10 ehern. Liquor pericardii Vom Pferde und r, , 
ll-i'INor proc. Leukouticleïnliisung. Entstellung eine, 

pericardii, t schlaues. Keine Gerinnung.
10 chcm- Jers^lhen lVrio.irdialflrissifrk. it vom Pf,.,.,|,. , . 
odKim. der Fihrinlermentlr,s,,ng. Gerinnung „

O HP d,cm |.i,|,,„r pericardii mit 5 chcm. Fihrinlen,ic,„ 
und -ehern, iproc. Leukonncleüilösung. (ierioim, 
nach Û0 Minuten.

Zu dem gleichen Resultate führte eh, Versuch mit
Hbrinogenlösung. *
Versuch. », in ehern, einer reinen nach Hammarsten dargestelli..,, 

r iminogenlosung und 10 chcm. einer 1 proc. Leukonorlem 
losung. Bildung eines Niederschlages. Kein, 
tierin iiung.

1,1 * , Wm- ,ler 'em« Fihrinogenlösung und Io c|„ 
b ibrinlerment. G e ri n n u ng n a c h M i n u 1e n.

<) sJO chcm. der reinen Fibrinogenlösung, 10 chcm. Fibrin- 
ennent und 3 chcm. 3 proc. Leukonu'cleïnlôsung. Km ( -

*1 * '! " "» * ' “ e s Xi « '1 e f s « h I a g c s. Gerinn n „ , 
nach 20 Minuten.

Zu einem anderen Ergebnis« leitete ein Versuch 'mit 
Leukonucleïn und Peptonplasma.
v CI S u c h. 10ehern. Peptonplasma vom Hunde mit 5clicm. einer ln,.... .

LcukonucleTiilösung. Gerinnung nach 10 Minuten — 
Vorherige Bildung eines Niedersch la-es

Aus diesen Versuchen geht hervor* dass es nicht die 
.Spaltung des Nucleohistons ist, welche bei der Beliandliiii- 
desselben mit Kalkwasser oder Barytwasser ihm coagulai ive- 
vermogen verleiht. Dass aber die Abspaltung des Itislons 
•■inen ausserordentlich wichtigen Einfluss ausübt, das beweise,, 
the Versuche, in welchen das LeukonucleTn zu spontan ge
rinnenden Mischungen von proplastischen oder fibrinogenen 
Flüssigkeiten zugesetzt worden ist. Während nämlich das 
Nudeohiston die Gerinnung derselben deutlich verzögerte, üble
«las l.eukotiuclem gar keinen qualitativen Einfluss auf die G 
rinnung aus.

Durch die Abspaltung des Histons verlier 
also das Xucteoliiston seine gerinnungslicmmend

I it"
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Eigenschaft — es entsteht aber ein Nucleinwel- 
r 1res für sich keine coagulatives Vermögen- besitzt.

Es liegt selbstverständlich nach diesen Experimenten nahe, 
die gerinnungshemmenden Eigenschaften des Nucleohistons 
seiner Componente demHiston zuzuschreiben. Wir werden später 
scheu, dass sich dies«.* Annahme durch das Experiment bestätigt.

Wenn also die Versuche mit freiem Leukonucle'in auch 
einen wichtigen Schritt in der Erklärung der gerinnungs- 
lieinmomlon Eigenschaften des Nucleohistons bedeuten, so 
erklären sie dennoch die Thatsachc nicht, dass Aetzkalk und 
Act/.haryt aus dem Nucleohiston einen Gerinnungserreger 
machen. Die zunächst in Erwägung zu ziehende Erklärung 
wäre also diejenige, dass das Nucleohiston resp. seine Compo
unde das Leukonucle'in als solches unwirksam, als Kalk- 
verhindung dagegen wirksam ist — eine Annahme, welche 
vom Pökel haring gemacht worden ist. Diese Annahme 
erwies sich als völlig unhaltbar, wie folgende Versuche zeigen.

Wie schon erwähnt, fiel es mir auf, dass wohl das 
Xueleohiston, als das Leukonucle'in in allen Reactionsflüssig- 
keiton, die in Verwendung kamen — also im kalt filtrirten 
lHerdeblutplasma, in proplastischen und fibrinogenen Flüssig
keiten, und im Peptonplasma massige, sich gut zu Boden 
>tzmde Niederschläge erzeugte. Diese meine Beobachtung 
hat mich zu einer Reihe von Experimenten veranlasst, welche 
die Sachlage aufgeklärt haben.

Es hat sich nämlich ergeben, dass die durch 
«lie Xucleïnsubstanzen in allen Fibrinogen ent
haltenden Flüssigkeiten, ohne Rücksicht auf ihre 
fustige Beschaffenheit erzeugten und gewaschenen 
Riederschläge einen Körper darstellen, welcher 
die Eigenschaft besitzt, mit Kalk- oder Baryt- 
>alzon ohtie anderen Zuzatz allein zu gerinnen.

l

E x p e r i in e n t e 11 e H e 1 e g e :
I. Nucleohiston.

>iilzplasma. Zu 15 ebem. Schmidt’scher Heactionsfiiissigkeit 
u ii'1 e*ne ;>proc. Nucleohistonlösung so lange zugesetzt , bis noch 
Niederschlag entsteht. Derselbe wird schnell auf einem Filter ge-
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xirmiielt, mit kaltem Wasser gewaschen, vom Filter .-enonm. 
verdünnter «sung gelöst und 2 Tropfen G prie, ffif» 

/iigex'tzt. Gerinnung nach i>0 Minuten. \ '
». K! « I iu... « x a 1. t p I as ,n a. Aus 150 ehern. KaliumuxalatplasmaA,.,. 

u""‘ W"'1 ,l"lcl1 Xuelfolnslontflsun;? .1er 'betreffende .\ieder'.wli| 
-vr.y . gesammelt, gewaschen, in verdünntem \a,f:(), gelûs, „„1
* ,ler Lösu"K * Tropfen üproc, Cr CI, - Lösung rui'elil'M
(.ennnung nach 45 Minuten. '

,,L ‘’^^‘“^Iflussigkeit, ebenso behandelt, t eben, ,1er L.Vlin 
j? * uc,f‘°,,J«t‘»nmedersch!ages mit einigen Tropfen G pro,-. (',}n : 
Losung versetzt, G e r i n n u n g n a c h 40 M i n t e n.

IV. Liquor pericardii ebenso behandelt. G ebern, der Lö<u„ r 
Nucleoh.stonniederschlages mit :i Tropfen Gproc. Ca CL-Lösun^. ' <;>. 
nnnung nach einer halben Stunde.

V. at Heine Ki hri nogen lös» ug. d()ehern, einer reinen .............
fosung mit einer d-iproc. Xucleohistonlösung ausgefüllt, Vi«|,,. 
sedag gesammelt, gewaschen, in XafCO, gelöst. Zu Sehen,
I.ösung3 Iropfen fipruc. (iiCh-lalsung. (ierinnung nach ......
lia Iben Stunde.
h) Controllprohe. 10 chcmrdeiselhen Kjhrinogenlösung mit :t Tr„,,iw, 
t»pioc. CaLl.,-Lösung. Keine Gerinnung.

-5 Dasselbe Resultat, nur mit viel kürzerer (ieiiii- 
nuugszeit, ergaben die Versuche mit Leukonuclein. Da 
die Experimente mit der reinen Fibrinogenlösung die weitaus 
wichtigsten sind, beschränke ich mich auf die Anführung ,1« 
Letzteren :

Versuch. a) Webern. reiner Fibrinogenlosung aus Hundeblut werden mit 
einer schwach sauer reagirendan Lösung von Leukonmlem 
gefällt , der entstandene Niederschlag auf einem Filter g,;. 
sammelt und schnell mit kaltem Wasser ausgewaschen, bei 
Niederschlag wird vom Filter genommen und in lfrlicm.
\ erdunnter Sodalösung gelöst. 4 ebem. dieser Lösung mit 
•> Tropfen Gproc. Ca Cla-Lösung. Gerinnung nach 5 .Mi
nuten.

bl Gon troll probe. lOebein. reiner Fibrinogenlösung mit Troptni 
Gproc. CaChj-Lösiing versetzt. Keine Gerinnung.

Wichti- War nun die Frage, ob auch beim Abbau de. 
Nucleins zur Xudeünsauro, also zuni eiweissfreien Spaltuugs« 
product des Xucleohistons, diese merkwürdige Eigenschaft 
nkht votieren geht, d. h. ob auch die eiweissfreie Nuekfu- 
saure aus dem Fibrinogen einen Körper lieraustallt, welcher
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c, Ik in für sich ohne Zuhülfenahme irgend einer anderen 

Siiiidaiiz mit Kalksalzen gerinnt. Die daraufhin gerichteten 
V. ivliehe liaben ergeben, dass die Xuclei'nsäiire ebenso und 
ntj.h intensiver wirkt wie die vorher erwähnten Xucleo- 
j.ï'.ileïde, d. h. die Xucleïnsâure fällt aus Fibrinogenlösungen 

.iiif Substanz, welche noch schneller mit Kalksalzen ge-
-l

iiniit, wie die vorausgegangenen durch Fällung mit Xucleo- 
liVti.m und Leukonucleïn erhalten. Die zu diesen Versuchen 
verwendete Säure verdanke ich der grossen Güte des Herrn 
Prof. Kos sei. Sie stammte aus den Thymuslymphocyten.

\\-I -Hc li. a> .‘»0 cbcm. reiner Kibiinojrenlösunjj werden mit Nucleinsäure 
versetzt, so lange ein Niederschlag entsteht. Der.Nieder
schlag wird gesammelt, schnell gewaschen und in verdünnter 
Xa,C03 gelöst. Zu 5 ehern, der Lösung werden 4 Tropfen 
(iproe. CaLL-Lüsung zugesetzt, tîerinnt nach 1 Mi
nute zu einem festen Kuchen, 

h) •> ehern, der ursprünglichen Kihrinogenlüsung uiid 4 Tropfen 
tiproc. CaCl2-Lösung. Keine (ferinuuiig.

à Diesen Versuch habe ich viele Male wiederholt und jedes 
Mal setzte mich die schnelle, fast momentane Gerinnung des 
Nihieltlsäureniederschlages, den man aus Fibrinogen gewinnt 
mit Kalksalzen, in Erstaunen.

Bei der Ausführung dieser Versuche muss man jedoch 
auf einige Einzelheiten Rücksicht nehmen, welche ihr Gelingen 
bedingen. Diese sind : 1. schnelle Operation, ±. der enl- 
daiKlene Körper darf nicht zu lange mit XatC03 in Berührung 
bleiben, denn in alkalischer Lösung auf bewahrt, verliert er schon 
Uadi li> Stunden seine Fähigkeit, mit Kalksalzen Fibrin zu geben.

Wenn ich nun das wichtige Ergebnis* dieser Versuche 
i'-iimire:

Der Hauptbestandtheil des Leukocytenkerns, 
das Xucleohiston, besitzt zwei entgegengesetzte 
Eigenschaften: 1. eine gerinnungshemmende, i ein»* 
p i innungserregende, die zweite nur unter ganz 
bestimmten Bedingungen.

Durch Abspaltung des Histons geht die ge- 
f i n n u n gs h e ni m e n d e E i g e n s c h a ft des X u c 1 eo h is to ns 

verloren. 1
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. J k'lydral und Baryumhydral spalten ,i,
. "n al* und bewirken, dass das zweite Sn l
ungsproducl Leukonuclein bei Gegenwart 

Act/.kalk und Aetzbaryt in Fibrinogenlösun- ,'

Das freie Leukonuclein ruft keim* c( • 
•‘"»tren in Fibrinogenlösungen hervor '

‘ au, f; r-b allein, „Wh

hü''iVeVlaüf8e‘rTr0,r,f0n V°n Calciun>c,bloridiösul'' 
, ' , r elnes kurzen Zeitraumes, zu einen, 
lester, Faserstoffkuchen gerinnt.
... D,W fe'anz •Merkwürdige Thatsache, dass das nael, der 

aiumarsteir.seben Methode gewonnene, durch gesailbu,. 
oc «Salzlösung gefällte Fibrinogen mit Kalksalzen vollständi g 
«Kumnbar wahrend der aus demselben Fibrinogen mit 
life der Aucleinsubstanzen gewonnene Körper durch ein 

uenig Cale,umchiorid oder Caleiumsulfat sofort zum Gerinne,, 
gebracht werden kann, erklärt nun die vorangegangenen 

• puni,ente, l,e, welchen das Leukonuclein für sich keine
-«mnung erzeugte in Kalkwasser oder Barytwasser gelöst 

«he Gerinnung emleitele.
Die NucleVnkörper erzeugen aus dem Hani- 

marsle,, sehen Fibrinogen eben einen Körper 
welcher für sich nicht gerinnt, dagegen mit Kalk-' 
aizen vermengt typischen Faserstoff liefert. Die 
«densda der diesbezüglichen Einwirkung der Nuclemstollk 

«»I «hrect abhang,g von der Abbaustufe des Nucleohist„n>
«• h » I«, tens, tat wuchst mit dem Reichthum der Abbate 
lioducte an Nuclemsäure und erreicht ihr Maximum bei der 
A u le,„saure selbst. Damit will ich sagen, dass der Nucleo- 
juslonniederschlag, den man aus Fibrinogen erhält, mit Ca« 
angsamer gerinnt als der Leukonucleinniederschlag und die- r 

wieder langsamer als der Xucleïnsâureniederschlag, welcher



-I»"» im Verlauf eines Sekunden zählenden Zeitraumes mit 
Ga CI. typischen Faserstoff liefert. Wir werden bald sehen, 
worauf diese Verhältnisse beruhen.

n u s T h r o in b o s i n und die Gerinnung
Es tritt also die wichtige Frage heran: Worin besieht 

die Einwirkung der Nucleïnsubstanzen auf das Fibrinogen? 
E' sofern ich ersehe, drei Möglichkeiten in Betracht zu 
ziehen. 1. Entweder existirt das Fibrinogen in zwei Moditi- 
cationen, einer durch Kochsalz und einer durch Nucleïiistoffe 
gefällten, von welchen die erstere zur Umwandlung in Faser- 
stnlV ausser des Kalksalzes noch des Fihrinlermenles bedarf, 
während die letztere schon mit Kalksalzen allein gerinnt, oder 
-• •* entsteht eine Verbindung von Nuclein resp. Nucleïn- 
-äure mit Fibrinogen, welcher die Eigenschaft der Gerinnbare 
bil mit Kalksalzen zukommt oder 3. es wird durch die 
Xmlejiikörper ein die Gerinnbarkeit des Fibrinogens mit Kalk
ül bindungen verhindernder Körper abgespalten.

Die Entscheidung dieser Frage ermöglichte mir folgenden
fli funtl : . ’

Dieselbe Umwandlung wie mit Nucleinsuh- 
-liinzen erleidet das Fibrinogen auch bei Beliand- 
!»ng mit Essigsäure. Ich erhielt aus reinen Fibrinögen- 
lösimgen, welche weder für sich noch durch, Zusatz von 
Kalksalzen gerannen, mittelst Essigsäurefällung immer einen 
Niederschlag, welcher in verdünnter Sodalösung gelöst, nach 
Hinziifügung einiger Tropfen einer 5proc. Ghlorcalciumlösung 
11,1 Verlauf eines ausserordentlich kurzen Zeitraumes, beinahe 
explosionsartig gerann. Diesen, mit Essigsäure gefällten Körper, 
welcher sich als identisch mit dein durch Nueleinkörpor ge
fällten erwies, will ich fortan als Thromhosin bezeichnen.

Diese Thatsache, welche ich schon früher pufdicirt habe’),
14 lni,,lei''veile von .1. J. Frederikse’) vollkommen hesläfi-t 
worden. r

) Leon Lilienfehl: Weitere Beiträge zur Kenntniss »1er Blut- 
f iiniiufc. \erhandl. <1. physiol Gesellschaft. Sitzung vom il. Juli ISO:».

J) Diese Zeitschrift, Bd. XIX, Heft »J. S. 1.7.*.



Schon damals, als ich diesen Befund publicise, bemerkte 
ich ausdrücklich, dass ich nach einigen vorläufigen Versuch»-u/ 
b.-i welchen ich fand, dass nach AbOÎ.triren des Throinbusius 
im Filtrat immer kleine Mengen von Eiweiss naehzuwoixi, 
waren, zu der Annahme neige, das Fibrinogen werde dunh 
die Essigsäure gespalten in eine Substanz, welche mit Ga-Salzen * 
Faserstoll liefert und eine andere Substanz, welche die (iç- 
rinnung verhindert.

1 hutsächlich konnte ich diese Annahme bestätigen. Kh 
land, dass die vom Thrombosin abfiltrirte Flüssigkeit noch 
geringe Mengen eines Eiweisskörpers in Lösung hält, welchen 
irh nach folgender Methode isolirt habe. 100 ebern. reiner 
nach Main mar sien bereiteter Fibrinogenlösung werden mit 
's Normalessigsaure versetzt, so lange ein Niederschlag ent- 

stcht. Das ausgefällte Thrombosin wird auf einem Filter 
gesammelt, und mit kaltem Wasser zweimal nachgewaschen. 
Da< sauer reagirende Filtrat wird durch Zusatz der berech
nen Menge Natronlauge neutralisirt und nacldier auf dem 
Wasserbade aut die Hälfte seines Volumens eingeengt, .letzt 
setze ich zu der concentrirten Flüssigkeit das 4 fache Volumen 
Alkohol hinzu, wobei das in Lösung gewesene Kochsalz und 
Natriumacetat zum grössten Theil herausfällt. Der Koclisalz- 
uml Natriumacetat-Niederschlag wird nun abgesaugt und »las 
Filtrat wieder eingeengt. Nachdem der Alkohol vollständig 
verschwunden, wird die wässerige Flüssigkeit noch weiter 
hi- auf ein ganz kleines Volumen abgedunstet und durch 
Zusatz des vierfachen Volumens Alkohol und Aether gefällt.
Es entstellt (‘in Niederschlag, welcher auf einen Filter gesamt-, 
molt, mit Alkohol und Aether nachgewaschen und getrocknet 
sich als eine mit Kochsalz verunreinigte Albumose erweist. 
Die Substanz ist in Wasser löslich und gibt in der Kälte 
Biuretreaction mit violettrother Farbe. Es ist ja freilich die 
Möglichkeit nicht ausgeschlossen, dass die auf diese Weise- 
erhaltene Substanz nichts Anderes als ein Umwandlungsproduct 
des ursprünglichen Fibrinogens, das durch Essigsäure nicht 
vollkommen ausgefällt wurde, ist. Es ist noch eine. Möglich*- 
keil vorhanden. Bekanntlich hat Hammarsten die Beobadi-
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tnii(-r gemacht, dass sowohl bei der Hitzeeoagulation, als bei 
,1,1* Faserstoffgerinnung sich vom Fibrinogen ein globulin- 
artiger Körper abspaltet, das sogenannte Fibringlobulin, welches, 
l„ i r,5° eoagulirt. Nun hat J. J. Frederikse in seiner oben
erwähnten Arbeit auf der von mir gemachten Entdeckung des 
Tl.noinbosins und meiner Annahme, das Fibrinogen werde bei 
di r Essigsaureeinwirkung in Thrombosin und einen geriunungs- 
widrigen Körper gespalten, fussend in der Richtung meines 
(irdankenganges Experimente angestellt und hierbei gefunden'), 
dass die von dem durch Essigsäure ausge tall ten Thrombosin 
ahliltrirte Flüssigkeit neben Spuren von unveränderten Fibri
nogen noch eine Substanz enthält, welche bei (»5° eoagulirt. 
Es liegt nahe, daraus den Schluss zu ziehen, dass die Essig- 
sämeeinWirkung darauf beruht, dass das Fibrinogen in das 
Thrombosin einerseits und das Fibringlobulin andererseits 
gespalten wird. Es wäre also noch möglich, dass der von 
mir erhaltene albumoseartige Körper ein Umwandlungs- resp. 
Zersetzungsproduct des gebildeten Fibringlobulins «larstellt.

Die Frage konnte ich nur insoferne entscheiden, dass 
«l'T von mir erhaltene albumoseartige Körper kein von der 
Essigsäure unausgefälltes Fibrinogen ist. Zu dieséin Rohufe 
erhitzte ich das Filtrat, bevor ich die weiteren Operationen 
damit ausführte, längere Zeit auf 00°, und filtrirte nachher 
von dem entstandenen minimalen Niederschlage ab. Zu Anfang 
geht der Niederschlag, wenn man eine opalescirende Trübung 
so nennen darf, mit durchs Filter; durch mehrmaliges-Zurück- 
gii ssen des Filtrats aufs Filter bekommt man schliesslich doch 
ein annehmbar klares Filtrat. Dieses in der oben beschriebenen 
^'ise weiter behandelt, gab auch den erwähnten wasser
löslichen Körper.

Ich wollte noch entscheiden, ob — wie Frederikse 
itngibt — im Filtrat vom ausgefällten Thrombosin Fibrin- 
globulin nachweisbar ist. Zu diesem Ende erhitzte ich wieder 
das essigsaure genau neutralisirte Filtrat längere Zeit auf 00°, 
tillrirtc von den jetzt ausgeschiedenen Resten unveränderten

) L. <*., S. p;i.



fibrinogens ab und erwärmte das Filtrai auf 65°. Hierbei 
«•rlMcIl ich Resultate, welche mir keine sicheren Schlüsse ™ 
.'eben erlauben. Das eine Mal nändich erlnelt ich thatsäc.... .

° , <leu,J" he Trübung, das andere Mal blieb die 
Huss.gkeit be. C,., ganz klar, wieder ein Mal bekam sie bei

mir eiue "anz zartc Opaiescenz. Wenn man in Betracht 
,'a;s,"acl! Hammarstei, das bei 65» coagulironde 

k ibi inglobulm ein Drittel seiner Muttersubstanz des Fj|,rj.

iingens ausmachen soll, so muss man zugestehen, dass die
Ergebnisse meiner Experimente eher negativ als positiv 
«leulen sin<l.

ln Folge dieser zweifelhaften Resultate bin ich absolut 
nicht im Stande, eine reife Entscheidung zu treffen, ob der 
von amr im essigsauren Filtrate nachgewiesene albumosearti-c 
Noll ein Derivat <les Fibringlobulins ist, oder eine selbst
ständige Substanz. Die Thatsaehe steht aber fest, dass „ach 
Ausfüllung des Thrombosins ins Filtrat ein eiweissartiger, in 
Wasser löslicher Körper übergeht. Allerdings sind die Mengen 
dieser Substanz ausserordentlich gering.

Es handelte sich zunächst darum, zu entscheiden, ..I. 
diese Substanz thatsächlich die Eigenschaft besitzt, die Gerinn
barkeit des Thrombosins mit Kalksalzen zu verhindern. Bei 
«1er geringen Ausbeute an dieser Substanz und der nicht 
unbeträchtlichen Schwierigkeit, sich grosse Mengen von reiner 
r ibrinogenlösung zu verschaffen, musste ich mich auf zwei 
Versuche beschränken. Die albumoseähnlicheSubstanz wurde 
m diesen Versuchen aus 400 cbcm. einer ziemlich concen- 
Irirten Fibrinogenlösung gewonnen. Der getrocknete Alkohol- 
Aelherinederschlag wurde in Wasser gelöst.

Vcrsucli I. a) 3 i hcra. Throinbusiiilôsiuig mit 1 et,cm. der taTsung des 

allMimoseailigen Körpers und 3 Tropfen 5proc. CaCI.- 
I.ösiin- vermischt. Keine Gerinnung.

I») Controlprobe. :) ehern, derselben Thrombosinlösuntr mit 
1 ehern, dest. Hs 0 und 3 Tropfen 5proe. Caa.-L0s.m-. 
Gerinnung nach 5 Minuten.

\ersuch II. a) i.» ehern. Thombosinlosung mit 1 ehern, der Losung der 

a Ihn moseartigen Substanz und 2 Tropfen oproc. CaCI,- 
Lösuiig. Keine Gerinnun

r •



!>) Cohtrollprobe. - cbcm. <l»Tsclb»>n Thrombosiulnsuni? mit 
leben), »lest ill. Wassers und 2 Tropfen 5 pme. CaCI*- 
Lösung, (îe r i n n t nach b M i n u t e n.

Es stellte sich bei einem dritten Versuch, den ich leider 
aus Mangel an Substanz nicht in der Lage war, zu wieder-" 
holen, dass die albumoseartige Substanz auch die Fähigkeit 
besitzt, der Gerinnung der proplastischen Flüssigkeiten mit 
anderen Gerinnungserregern z. B. dem Fibrinferment entgegen- 
zuwirken, d. h. sie beträchtlich zu verzögern.

\et Hioh III. a) cbcin. Sc lim id lieber Heactionsllfissigkeii mit 15cbcm.
Fibrinfermentlosung vermischt, (ierinnt nach dO Mi
nuten. ■

b) 2 ehern, derselben Heactionsflflssigkeit mit lr/ebcm. der
selben Fibrinfermentlösung und 1,5 cbcm. der alhumose- 
ai tigen Substanz. Beginn der fieri nnnng, nach 
t» Stunden.

Wir gelangen demnach zu dem wichtigen Ergehniss: 
Ou ich die Essigsäure wird aus der reinen Fibri- 
nugenlösung, die mit Kalksalzen ungerinnbar ist, 
'•ine Substanz, das Thrombosin ausgcfällt, welche 
mit Kalksalzen in kürzester Zeit typischen Faser- J 
slofl' liefert. Ins Filtrat geht eine ei weissartige, 
in Wasser lösliche, die Biuret reaction in der Kälte 
gehende Substanz, welche die Gerinnbarkeit des 
Thrombosins mit Kalksalzen verhindert und auch 
überhaupt gerinnungshemmende Eigenschaften 
besitzt.

Es tritt nun die Frage an uns heran, ob die Essigsäure
einwirkung auf das Fibrinogen in ihrem Verlauf und ilirein 
Ergebniss identisch ist mit derjenigen Einwirkung, welche 
man durch Fällung der reinen Fibrinogenlösungen mit den 
Xudeïnsubstanzen aus Leukocytcn, also Nucleohiston, Leuko- 
nuclein, Nuclcfnsäure erzielt Wir haben gesellen, dass, wenn 
1111111 zu einer Fibrinogenlösung eine resp. Nucleinsubstanz 
«i>*tzt, ein Niederschlag entsteht, welcher in verdünntem" 
Alkali gelöst durch Zusatz eines Kalksalzes in kurzer Zeit 
Faserstoff liefert. Es fragt sich also, ob auch hierbei aus der



Fibrinogcn lusting Throml>o?in ausgefallt wird und in? Filtct 
die oben beschriebene albumoseartige Substanz übei>|if? 
Ks könnte ja, und das ist nach allein bisher bekannten das 
Wahrscheinlichste, beim Zusatz von Nucleïnsüure, welche j;i 
doch das wirksame Princip der Nudeinsubstanzen darst« l!t. 
uie wir gesehen haben, zur Fibrinogenlösung eine Verbinduu» 
des Fibrinogens oder Thrombosins mit Nucleïnsüure, auslallen 
nicht aber das freie Thrombosin. Es ist ja aus den Unter
suchungen Alt man n s und KosseUs zur Genüge bekannt, 
dass Nucleïnsüure in saurer Lösung Eiweiss. füllt, nicht aber 
als solches, sondern als Verbindung mit Nucleïnsüure, abo 
als eine Art Nuclein.

Erstaunlicherweise liegt die Sache beim Fibrinogen anders, 
hie Nucleïnsüure resp. die Nudeinsubstanzen Füllen aus dem 
Fibrinogen keine nucleïnsauren Eiweissverbindungen, sondern 
<las freie Thrombosin — verhüll sich also ganz wie die Essi-
sümv. Es kommen hier also nur die sauren Eigenschaften 
der Nucleïnsüure zur Geltung.

Folgender Versuch möge dies illustriren :

Z" lüUclH-fi». reiner .nil KalksaIzen ungeriimbarer Fibrinogen be.m,: 
■kis IliimleMul wird Nucleïnsaure aus Thymus, die ich der Gut,'- 
Item. Professors Kessel verdanke, in Wasser mit stark saurer 
lleacljon gelöst solange zugesetzt, als noch ein Niederschlag ent-telit. 
],' r ciitslandenè Niederschlag wird auf einem Filter gesammelt und 
mehren* Male mit kaltem Wasser nachgewascheitfmâcïïher wird rl»i 
Niederschlag vom Filter genommen und zwischen Filtrirpapin gut 
abgepresst. Der Niederschlag wird in mehrere Theile getheill.

a) Hied I wird in verdünntem Natriunicarhonat aufgelöst und zu .!•*.- 
Lösung werden ein Paar Tropfen 5 proc. CaCl.-Lösung ziigèlûgl; 
Die Mischung gerinnt nach ii Minuten zu einem derben Fihrmkm licn.

I" Theil II wird in ganz verdünnter, etwa 0,4proo. Salzsäure aufgeKM 
mid dazu das doppelte Volumen Pepsinsalzsaure aus Schweinemageu 
zugesetzt und iu «leu Brutschrank gestellt. Bis zur Beginnenden
hiulmss, also etwa 14 Tage nach dem Beginne des Versuchs, M-ibt 
die-Flüssigkeit klar.

Ilieil III wird zur Phosphorreaction verwendet, also mit Soda ut 
Salpeter verascht. Schmelze in Salpetersäure gelöst und Ammoiiiiaii- 
inolyhdut zngesetzt und erwärmt. Es entsteht absolut kein Nieder
schlag von Phusphormolvbduisfuife.

c)



Daraus or pi ht sich also, dass dir Nucloïu- 
iiiirr aus der F i brinogen lös ting weder uuclein- 

>ail res F ihr i no g e n noch n u c 1 e ï n saures T11 r «Du b o > 111 

l "i |lt. Abgesehen von der Wichtigkeit dieser Thatsaehe* für 
,|i.' ljlutgeriimungslehre ist das, meines Wissens, der erste 
|tjs jetzt bekannte Fall, in welchem Nucieinsäure aus. einer. 
'Eiweisslösung kein nucleinsaures Ei woiss, sondern freies 
Kiweiss fällt.

Es fragt sich noch, ob auch in das Filtrat, welches 
nach der Ausfüllung des Thrombosins mit Nucieinsäure er
halten wird, der albumosearsige Körper ubergeht. Um die>e 
frage zu entscheiden, dampfte ich das Filtrat auf die Hälfte 
ein. fällte die überschüssige Nucieinsäure und das gelöste 
Kochsalz'durch Zusatz von 1101 und viel Alkohol, filtrirte, 
dampfte das Filtrat weiter ein und fällte nun die eingeengte 
Flüssigkeit mit Alkohol und Aether. Wieder bekam ich eine 

Substanz, welche in Wasser leicht löslich war und die Biurel- 
icaction in der Kälte gab. *

Bevor ich weiter gehe, will ich noch auf einen Schluss 
hin weisen, zu welchem die soeben beschriebenen Versuche 
d<iccI führen. Wie ich schon in der Einleitung erwähnt habe, 
war Ham mar st en der erste, welcher durch exacte Ver
suche nachwies, dass das Serumglobulin kein absolut noth- 
wendiger Begleiter der Gerinnungserscheinungen ist, d. h. da.~s 
auch eine reine Fibrinogenlösung, welche kein Serumglobulin 
enthält, mit einer reinen serumglobulinfreien Fibrinfernmnt- 
lüsimg Fibrin liefert. Alexander Schmidt leugnet jedoch 
in seiner letzten Arbeit die Beweiskräftigkeit' der H a nun a r- 
ston’sehen Versuche, indem er behauptet, dass die Methode 
der Fällung des Fibrinogens durch das gleiche Volumen kalt 
gesättigter Kochsalzlösung keine scharfe und zuverlässige 
Trcnnungsmethode der beiden Blutglobuline darstellt. Durch 
<iie Ausfüllung des Thrombosins mit Essigsäure, die idi ange- 
'vendet habe, kommt man aber sicher zu einem vserumglobulin- 
^freien Präparat; icli habe mich durch eine ganze Beilie von 
Versuchen überzeugt, dass die zur Ausfällung des Tlrrom- 
1«>sins nöthige Mengt* von Essigsäure genügen würde, um



füsse,'° s«»"*l»bulinmengen in Lösung z„ . 
V' !l"t"u‘nr'e' aus (1er das Fibrinogen »e\vw ""

Zur Illustration diene folgende^ vCiM
Am- / »o c-Ik-,,,. Oxiilatplasirm vom Hunde wir«] nach der Hu.

^ *« -ine Filii-iiiogi'ii da«!' JZT'r 
M.nnogenl.Vmrç „i,,i ,ias Tlm,inb.,sin mit Xormale '

welches aus Hinderhlift^eriiin nich ili*r n r "•"•sM'uiiu,'

in..,, «iis«« rcarr ^
M"<‘ntitative„ Bestimmungen Knöchern Ph a 's 1 "n '

******! m m US Nlnr aur "a
NarlHlen. nun. wie wir gesehen haben, das Thrombi 

<" Kalksalzen typischen Faserstoff liefert, so bereehthd... .
, -Tl Z einel' Bestäti«unn Ham mars ten Velu H

'^bezüglichen Versuche im vollen Umfange also zu ,i

ESST ?-*•* “ 'oTL-aAt;
. „ B”'wn,ch nan 'veiler «ehe. tasse ich der Ueber-irht
/.lannrnm 8CbmSSe S “ ang#rlen Versuche kurz

OieXucIeünsubstanzcn der Leukocy ten spall,■„
« nnuge ihres Xucleinsäuregehaltes das Fibri

ne.,, welches allein weder für sich noch nnt 
Kalksalzen gerinnt, in das Thrombosin, welch,, 

-nem Kalksalz in kürzester Zeit
liehe di R- VlHI,erSeiU U1"1 eine Wasser lös- 
Eiwei d hB,,lU'elreaClion in der Kälte gebende 

: 7IChe die Gerinnung des Thr.un-
de rer so its. Ka,kSa,ZC" « Vermag, an-

Wie ist die Einwirkung der Kalksalze auf da- 
I nronibösin zu erklären?

w IL- LÖSUng des TI,roii>l>osins lallen also lösliche
Ka ksa ze fa-erstoff. Für die Erklärung der Faserstoffbilduna
•ms Ihmnibosm durch Kalksalze sind zwei Möglichkeiten
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lenkbar. Entweder handelt es sich hier um eine einfache 
physikalische Ausfüllung oder es geht der Kalk eine chemische 
Verbindung mit dem Throinbosin ein* Diese Thrombosin- 
Kalkverbindung wäre dann das Fibrin. Diese Frage konnte 
nur auf diese Weise entschieden werden, dass ich das aus 
dem Throinbosin durch Zusatz von Kalksalzen erhaltene 
Fibrin sorgfältig wusch und nachher zusah, ob es bei der 
Veraschung Kalk enthält oder nicht. •

Wie ich schon eben hervorgehoben habe, hat schon 
Brücke nachgewiesen, dass gut ausgewaschenes Fibrin an 
Mineralsäuren Kalk abgibt. Auch Kistiakowsky’) und 
Freund fanden in der Asche des sorgfaltigst gewaschenen 
Fibrins immer Kalk. Zu demselben Resultate kamen bei ihren 
Untersuchungen auch Arthus und Pages*), welche in der-. 
Asche des Fibrins immer Kalk nachweisen konnten.

11 am märst en, welcher der erste Fibrin, welches aus 
ivinen Fibrinogenlösungen erhalten wurde, in dieser Richtung 
untersucht hat, behauptet, dass er in seinem Fibrin mit 
Sicherheit keinen Kalk hat nachweisen können, wobei er 
sich aber gegen die Ausnutzung seiner Versuche für die end- 
giljige Entscheidung dieser Frage verwahrt, weil die von ihm 
benutzten Mengen Fibrin sehr klein .waren. Dagegen hat 
l’ckelharing in Fibrin, welches aus reinem Fibrinogen 
erhalten wurde, Kalk qualitativ nachweisen können. In 
neuester Zeit hat J. J. Frederikse diese Frage in Angriff 

'genommen und im gereinigten Fibrin, welches aus reinem 
Fibrinogen dargestellt wurde, den Kalkgehalt quantitativ be- 
dimmt. Dabei stellte sich heraus, dass das Fibrin thatsuchliçh 
Kalk enthält.

Wenn es also nach allen diesen Untersuchungen mit 
Sicherheit anzunehmen ist, dass das Fibrin chemisch gebun
denen Kalk enthält, war es doch der Mühe werth, das. aus 
dem Thrombosin erhaltene Fibrin auf Kalk zu prüfen, da wir 
< ' hier wohl mit dem reinsten der bis jetzt benutzten Aus- 
Ki»ligsmateriale zu thun haben.

*) Kistiakowsky: Virchow’s Archiv, Bd. XII.
J) h. o. . • .

L- itschrift für physiologische Chemie. XX. U
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Wsm-Ii. I.) I.r, gr. .lurch Essigsäure gefälltes Thrombi,sin ,v,,rj„, 
.lern Platini iegcl veracht und die Asche mit Salzsäure 
j!cz„),mn. Die salzsaure l-ösm,* gibt mit Ammoniu, 
Keinen Niederschlag.

I» I 1,4 Kr. aus 1 lironibosin erhaltenen Kiln ins werden mit In i..,.,,, 
Wasser ausgekocht. Das letzte Waschwasser gibt keim* K^- 
reaction. Das Fibrin wird nun in der gewöhnlichen \\\ 
verascht. Das salzsaure Extract der Asche gibt mit .li,’ 
moniu moxa lat einen Niederschlag von (lalciumoxalat.

ln diesem Versuche sehe ich einen Rückhalt für die 
Annahme, dass das fibrin chemisch gebundenen Kalk enthalt 
dass also die Fibrinbildung aus Thrombosin durch Kalksiiz,' 
darauf beruht, dass das lösliche Kalksalz eine unlösliche Kalk- 
111romhosinverb indung liorausfullt.

Darnach ist Faserstoff eine Kalk vorhin du mf 
d e s T h r o ni b o s i n s.

Dass mit dem Thrombosin bei der Fibrinbildung keine 
tiefgreifende Veränderung vor sieh gehl, folg! aus der Thal- 
saclte, dass bei der Fibrinbildung durch Kalk die ganze Memo, 
ties gelösten Thrombosins in Fibrin übergeht, und man nach 
vollständig stattgehabter Gerinnung im sorgfältig ausgepressien 
und ftltrirten Serum, weder durch die Biuretreaction noch 
durch Erhitzen auf 100“, kein Eiweiss nachweisen kann

Ueber die Fasorstofl'bildung im extravasculären Blute.

In Folgendem will ich die Ergebnisse der bisher ange
führten \ ersuche kurz zusainmenlässen, bevor ich in der 
Mittheilung der Weiteren vorwärts gehe.

Die Leukocyten enthalten in ihrem Zellkern eine deutlich 
saute Substanz, das Nucleohiston, welches zu spontan gerin
nenden Flüssigkeiten, also kalt filtrirtcm Pferdeblutplasma „der 
proplastischen und fibrinogenen Flüssigkeiten, denen Filn in
ferment zugesetzt wurde, hinzugefügt, die Gerinnung derselben 
in hohem Maasse verzögert.

Aelzkalk mui Aetzbaryt spalten das Nucleohistoit in 
Leukonuclein und Hist on.



131

X ucl eoh ist on in Kalkwasser oder Barvtwasser gelöst, 
mit in proplastischen und fibrinogenen Flüssigkeiten Faser- 
4offgerinnung hervor.

Daraus könnte der Schluss gezogen werden, dass 1. das 
Hist on die gerinnungshemmende Gomponente des Nucleohistons 
i*t : d. das Leukonucleïn resp. die Nuclei'nsäure die gerinnungs- 
e'rregende Gomponente des Nucleohistons ist.

Thatsächlich verliert das Nucleohiston nach Abspalten 
«1rs 1 listons durch beliebige Mittel seine gerinnungshemmenden 
Eigenschaften.

Das Leukonucleïn und die Nuclei'nsäure 1 sind für sich
allein nicht im Stande, aus Fibrinogen Faserstoff zu produ
cin'». Sie spalten blos vom Fibrinogen das Thrombosin, 
di«; letzte Vorstufe des Fibrins, ab und es bedarf jetzt nur 
auch des Zusatzes eines löslichen Kalksalzes, um das Throni-
bosin in kürzester Zeit in Faserstoff überzuführen. Durch 
Lösung der Nuclei'nstoffe in Kalkwasser oder Barytwasser 
vereinigt man beide Wirkungen; die Nuclei'nsubstanz spaltet 
das Thrombosin ab, welches in der Lösung auf Kalk stossend 

tort in Faserstoff übergeht.»

Die klare Erkenntniss dieses Vorganges gelang mir erst 
«lurch die Zerlegung des Processes der Fibrinentstehung in 

-seine beiden Phasen: also Ausfüllung des Throrubosins aus 
reinen Fibrinogenlösungen durch Nuclei'nsubstanzen, Lösung 
des Thrornbosins und Faserstoffbildung durch Kalksalze.

Es steigert sich die Intensität der Wirksamkeit derNucIeo- 
proteide mit der in ihrem Atomcomplexe enthaltenen Menge 
von Nuclei'nsäure und erreicht ihr Maximum bei der Nuclein-
siure selbst.

Dieselbe Wirkung, d. h. die Abspaltung des Throni- 
l>o<ins, lässt sich auch durch Essigsäure erzielen. Es bestellt 
-aber ein principieller Unterschied zwischen der Essigsäure
wirkung und derjenigen der Nuclei'nstoffe, der darin besteht, 
‘lass die Nuclei’nstoffe auch in alkalischer Lösung 
«las Thrombosin a b s p a 11 e n, während es die Essigsäure 
mil‘ in saurer Lösung thut.

Das Ä Fibrin ist eine Kalkverbindung des Thrombosin*.



Wir haben es also liier mit einem Vorgänge zu timn 
welcher ausserordentlich lebhaft an die Caseïngerinnun- (l,,! 
Mil. h erinnert. Der Vergleich der Fibrinbildung mit d,,- 
Käsebildung wurde zuerst von Arthus und Pages') a„- 
gestellt. Sie gingen von dein Gesichtspunkte aus, das Terthim 
eomparationis liege in der Mitarbeiterschaft der löslichen 
Kalksalze an beiden Processen. Auf Grund meiner .hier 
angeführten Versuche kann man aber in dem Veigleich der 
beulen Processe viel weiter gehen. Der chemische Verlauf 
bei der Labgerinnung ist zwar noch nicht genügend erforscht
es wird aber heutzutage allgemein angenommen, dass sich 
das Casein dabei in einen schwer löslichen Stoff, den Käs,-, 
und eine leicht lösliche albuinoseartige Substanz, das Molken- 
eiweiss, spaltet, Diese Spaltung findet, wie Hammarstcu 
gezeigt hat, auch bei Abwesenheit von Kalksalzen statt und 
Letztere sind blos zur Ausfüllung des Paracaseins nothwendig. 
Aus meinen Untersuchungen geht nun hervor, dass sich die 
Analogie in allen Phasen der beiden Processe durchführen 
lässt. Auch bei der Faserstoffbildung ist der fundamentale 
Process nichts weiter als die Spaltung des Fibrinogens in Thrnm- 
bosin und eine wasserlösliche die Biuretrcaction in der Kälte 
gebende Substanz. Auch hier erfolgt diese Spaltung hei 
Abwesenheit von Kalksalzen; letztere sind blos zur Ausfüllung 
des Fibrins als Thrombosin-Kalkverbindung erforderlich.

Zunächst handelt es sich um die Frage, warum die ver
schiedenen von uns erhaltenen Plasmaarten mehr oder weniger 
leicht mit Kalksalzen gerinnen, während das aus ihnen nach der 
11am m a rs tcn ’ sehen Methode dargestellte Fibrinogen mit Kalk
salzen nicht gerinnt? Zur Beantwortung dieser Frage kann 
man in Berücksichtigung der von mir aufgefundenen Thatsach,-» 
zwei Möglichkeiten verwerthen. Entweder enthält das Plasma 
Xucleinsubstanzen oder es enthält von vornherein freies Throni- 
bosin. Die in dieser Richtung von mir angestellten Versuche 
haben ergeben, dass beide Möglichkeiten zutreffen, d.h.Peptoii- 
plasina, Bittersalzplasma, Oxalatplasma enthalten sowohl 
Xucleinsubstanzen als freies Thrombosin, letzteres allerdings in

•) 1- <-., s. 741.
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^ringer Menge. Die Nucleïnsubstanzen aus dem Blutplasma 
darzustellen ist eine ziemlich schwer zu bewältigende Aufgabe.
I,, Anbetracht nämlich des Umstandes, dass, wie- H ani
mai sten für das Casein, Alexander Schmidt für Nuçleïn- 
jjörper gefunden haben, die Nucleïnsubstanzen in Blutplasma 
mul Blutserum globulinähnliche Löslichkeitseigenschaften an
nehmen, ist es absolut unmöglich, eine die Nucleïnsubstanzen 
von den Eiweisskörpern vorwurfsfrei trennende Fällungsreae- 
tion ausfindig zu machen. In Folge dessen musste ich zu 
,ler allergröbsten und ältesten Methode der Nucleïndarstçljung 
n,•eilen, nämlich zu der Abscheidung des Nucleins durch künst
lichen Magensaft.

Versuch I. Vollkommen klar centrifugirtcs und filtrirtes Ox^lalplasina 
vom Hunde wird mit ganz verdünnter Salzsäure versetzt, der Anfangs 
auftretende Niederschlag verschwindet hei weiterem Zusatz der Salz
säure. Zu der nun klaren Losung wird nun das gleiche Volumen 
Pepsinsalzsäure aus Schweineinagen hinzugefügt. Nach Inständigem . 
Stehen irn Brütschrank ist die Flüssigkeit milchig getrübt und un.- 
ilurchsichtig geworden und nach mehrstündigem Stehen scheidet sich 
ein llockiger, gut filtrirharer Niederschlag ah. Aus 500 ebeni, Oxalat
plasma bekam ich auf dieselbe Weise 5 gr. mit Wasser, Ajkohol und 
Aether gewaschenen und getrockneten Niederschlages. Der Nieder
schlag zeigt folgende Eigenschaften: er ist unlöslich in Wasser, 
Alkohol, Aether und fetten Oelen, löslich in verdünnten Alkalien 
und daraus durch Säuren fällbar. Er enthält Phosphor und eine 
•piantitative Bestimmung ergab folgendes Resultat:

P-Restimmung: 0,5*270 gr. trockene Substanz gaben mit Soda und 
Salpeter verascht 0,0901 gr. Mg2P20- = 4,72 ° 0 P.

Aus diesen Eigenschaften und der Phosphorbestimmung ergibt sich,
•lass der von mir erhaltene Körper ein typisches Nucleïn darsMIt.

* ■ *

Zu demselben Resultate führten Versuche, welche ich in 
derselben Weise mit Magnesiumsulfalplasma und dem später 
zu beschreibenden Histonplasma angestellt habe. Aus beiden 
Plasmaarten erhielt ich bei der Verdauung mit Pepsinsajzsäure 
• inen in diesem Medium unlöslichen, in Alkalien löslichen und 
daraus durch Säure fällbaren Rückstand, welcher mit Soda 
nnd Salpeter verascht, deutliche Phosphorreaction gab. Daraus 
ergibt sich, dass im Blutplasma NucleïnstofVe vorhanden sind. 
Dl) diese Nucleïnstoffe an grössere Mengen von Eiwèiss ge-
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bunden sind, das lässt sich mit Zuhilfenahme der bisher 
bekannten Methoden nicht ohne Weiteres entscheiden, ist aber 
auch für die Blutgerinnungslehre ziemlich gleichgiltig. \Vir 
haben gesehen, dass auch ziemlich eiweissreiche Nucleïnsâure 
Verbindungen, wie das Nucleohiston, im Stande sind, aus dem 
fibrinogen Thrombosih abzuspalten.

Es erübrigt nun den Nachweis zu führen, dass in, Blut- 
plasma freies Thrombosin vorhanden ist. Wooldridge hat 
eine Substanz beschrieben, welche er aus Peptonplasma*durch 
Abkühlungen auf 0° erhallen hat ünd welche er A-Fibrinogen 
nennt. Halliburton hat aber bestritten, dass dieses 
A-f’ibrinogen ein normaler ßestandtheil des. Blutplasmas i-t 
weil es ihm nicht gelungen ist, dasselbe aus Bitlcrsalz- 
plasma, Glaubersalzplasma oder Kochsalzplasma zu erhalten 
und betrachtet das A-Fibrinogen als eine specifische Eigen- 
thündiebkeit des Peptonplasmas, hervorgerufen durch die 
Anwesenheit von Pepton. Halliburton ist es nämlich 
gelungen, aus Wittes und Grübler’s Pepton durch Ab
kühlung ebenfalls einen Körper zu erhallen, welcher ähnliche 
Eigenschaften zeigt wie Wooldridge’s A-Fibrinogen.

Pekelharing behauplet, dass das A-Fibrinogen ein 
Nucleoalbuinin sei. Es ist Pekelharing nicht gelungen, 
dieses A-Fibrinogen aus anderem Plasma als Peptonplasmä 
zu erhalten, wenn er nicht das Plasma vorher ungesäuert 
hat. Pekelharing behauptet, dass dieser in der Kälte ent
stehende Niederschlag mit Pepsinsalzsäure einen unlöslichen 
Hackstand bildet, welcher Phosphor enthält.

Ich muss diesen Behauptungen Pekelharing’s direct 
widersprechen. Vor allen Dingen ist es mir mehrere Male 
gelungen, aus Oxalatplasma des Hundes durch genügend starke 
und schnelle Abkühlung einen sich in runden Kugeln oder 
Scheibchen abscheidenden Niederschlag zu erhalten. Sowohl 
diesen als den nach derselben Methode erhaltenen Körper 
au- 1 cptonplasma und Histonplasuia, habe ich mehiere Male 
untersucht. Es hat sich dabei herausgestellt, dass dieser Körper 
immei ohne Ausnahme in Pepsinsalzsäure, auch bei langem 
Stehen im Brütofen klar löslich ist und mit Soda und Sal-
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j,( t. r geschmolzen gab diese Substanz keine Spur von Phos- 
jiliurieaction.

Dagegen hat sich gezeigt, dass dieser Körper Throm- 
lju'in ist. Durch mehrmaliges Lösen in verdünntem Nalrium- 
( .ubonat und Wiederausfallen durch Essigsäure gereinigt, gab 
ih r durch Kälte ausgeschiedene Körper in Natriumcarbonat 
U'rK>st und mit einigen Tropfen Chlorcaleiumlösung versetzt 
einen derben Fibrinkuchen. Aus einer ganzen Reihe dies
bezüglicher Versuche excerpire ich folgende:
V. r-uch I. 200 ebem. Histonplasma werden auf 0° schnell abgekühlt.

■( Piston- Es scheidet sich dabei ein den Wandungen des (Jelasses 
;i|;i-ma.) anhaftender Niederschlag ab, so dass sich die iiberslehende 

Flüssigkeit, ohne grosse Verluste am ausgeschiedenen Körper 
zu erleiden, leicht ahgiessen lasst. Der ansgeschiedene 
Körper wird durch mehrmaliges Lösen in. verdünnte.! Soda
lösung und Ausfällen mit verdünnter Essigsäure gereinigt 
und schliesslich in 10 ehern. Wasser , dem einige Tropfen 
Sodalösung zugesetzt sind, aufgelöst. Zu dieser Lösung 
werden einige Tropfen aproc. flalciumchloridlösung zugesetzt. 
Das (1 e m i s c h g er i n n t nach ö Min u t e n z u. e i n e m

r • * _

festen Kuchen.
Versuch 11. 150 ehern. Oxalatplasma geben bei rascher Abkühlung einen 

(Oxalat- Niederschlag, der durch Auflösen in Natroncarbonut und Aus* 
jila-uua.) fällen in Essigsäure gereinigt wird. Zum Schluss wird der 

Niederschlag in 5 ebene verdünnter Sodalösung aufgelöst und 
der Lösung einige Tropfen 5proc. (Ihlorcalcjumlösung zu
gesetzt. (i e r i n n u n g n a c h 10 M i n u ten.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass sowohl Dxalat*- 
plasma als Histonplasma freies Thrombosin enthalten. Ich 
muss aber ausdrücklich bemerken, damit mich nicht der Vor
wurf trifft, die zur Reinigung benutzle Essigsäure hätte,irgend
welche Veränderungen in der ursprünglichen Substanz gesetzt, 
dass der ursprüngliche Kälteniederschlag in verdünnter Söda- 
ÜMing und mit einigen Tropfen öproe. Chlorcaleiumlösung 
V' isetzt unweigerlich Fibringerinnung gibt.

Nachdem also das Blutplasma sowohl Nucleinkörper als 
i'ivies Thrombosin enthält, so ist nach den vorangegangenen 
Experimenten und Schlussfolgerungen seine Gerinnbarkeit mit 
gelösten Kalksalzen als vollständig aufgeklärt zu betrachten.



Die zweite Componente de* Nucleohistons, das Histon und
die Faserstoffgerinnung.

Die beschriebenen Versuche haben es sehr wahrschoi,,. 
icli gemacht, dass das Nucleohiston der Träger sowolil ,1

gerinnungserregenden als des gerinnungshemmenden Zit
r '*■ Hass die eine Componente doss '

Z0 ""UCk“ïn rfiSp- ,lie ^«cleinsäure von dem in. P|a„, 
g- ioshm ibrmogen das Thrombosin abspaltet und so , ! 
FWstoffbddung durch die gelösten Kalksalze ermöglicht 

'dl’ "l0 *'s mir scheint, bewiesen. Es handelt sich d Ô
biston ^5 d™ NaCl'"'eis zu fÖhren, dass den, NudtS
! " e""' gerinnungswidrige Eigenschaft von seiner zwei!,,,

"iponente dem Iliston verliehen wird.
Das zu folgenden Versuchen in Verwendung gekommen,m f'mmt aus den Dymphocyten der Thymusdrüse. E- 

wurde lolgendermaassen dargestellt: Das mit Alkohol „ml

wir IT To ,0' naCh n,einer Meth,,de dargestellte Nucleohiston 
i d mit O„sproc. Salzsäure gut verrieben und einige Stunden

• c len gelassen. Die Salzsäure wird abfillrirt und aus dc- 
-•Iben die salzsaure Verbindung des Histons durch Zusatz/

■u,s.emi!t l)"‘n fTT abSOlUten A'k0h0ls und Aetl"r-• „erallt. Der entstandene weisse und flockige Niederschhr

zu IT ",v rlT ümSChÖtteln der Lässigkeit sehr gut und d? R dar,iber stehcnde Flüssigkeit wird abgeheheH 
md der Bodensatz auf einen Fitter gesammelt mit Alkohol

mid Aether nachgewaschen. Durch mehrmaliges Lösen in 
Wa ser und \Y icderauslallen mit Alkohol und Aether kommt 
man zu einem reinen, in Wasser leicht löslichen Präparate
• es salzsauren Histons. Zu den folgenden Versuchen ln,de 
das salzsaure Iliston in Wasser gelöst und die saure Reaction 
nei Losing mit Soda genau neutralist.
'cisuch I. Ans der freigelegten Carotis fliessen ÖOehcin. Blut i„

1 chcI"- elner 1 t,rw- HistonlSsung. Das Blut 1.1 ei'l.l 
permanent flf.ssig his zur begin„en.l 
r au ln iss. .
■U < hcl"' Blul aus der Carotis eines Kaninchens werde« 
unter gutem fiiirühren in :i çhem. einer öproc. HM™- 
losung aufgefangen. bas Blut ist permaiienl flfis-i ,
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( Atlriljisshlut 
Hund.)

Versuch II. 
(A(JerI;i.sshIut

h’.ininchen ).



Versuch III. a) 50 cbcin. Peritônealflfissigkeit vom Pferde mit 25 cbcm. 
ibiijiior Fibrinfermentlösung und 10 cbcin. 1 proc. HistönlösCmg 

peritonei.) vermengt. Keine Gerinnung.
b) 50 cbcm. derselben Peritonealflflssigkeit mit 25 cbcm. 

FihrinfermenUosung Und 10 cbcm. physiologischer Koch
salzlösung. G eri ii nun g nac h 2 St u nden.

Versuch IV. a) 20 cbcm. Pericardiallliissigkeit vom Pferde mit 10 cbcm 
biijuor Fibrinferment und 5 cbcm. 1 proc. Histonlösung. Keine

pericardii.) Gerinnung. ' . .
b) 20 cbcm. derselben Pericardialflussigkeif mit 10 cbcm. 

derselben Fibrinfermentlösung und 5 cbcm. |diysiol. Koch
salzlösung. Gerinnung nach einer Stunde. 

Versuch Y. a) 3 cbcm. Schmidt'scher Heactionsflfissigkcit mit 20 cbcin^ 
i Salzplasma.) Fibrinfermentlösung und 5 cbcm. 1 proc. Histonlösung. 

Keine G e r i n n u n g.

; b) Hebern, derselben Heaetionsflössigkeit mit 20cbcm. Fibrin- 
fermentlösung und 5 cbcm. physiol. Kochsalzlösung. Ge
rinnung nach einer halben Stunde.

Ve rsuch VI. a) 10 cbcm. i einer Fibrinogenlösung aus Hundeblut mit 
(Heines 10 cbcm. Fibrinferment und 2 cbcm. 1 proc. Histonlösung. 

Fibrinogen.) Keine Gerinnung.

b) 10 cbcm. derselben Fihriuogenlösung mit 10 cbcm. Fibrin- 
ferment und 2 cbcm. physiol. Kochsalzlösung. Ge
rinnung nach HO Minuten.,

\ei such VII. a) 3 cbcm. einer aus reiner Fibrinogenlösung durch Essig- 
fTliiornbosin.) säureffillung und Wiederlösung in Na tri umcà rhohat er

haltenen Thronihosinlösung mit 1 cbcm. lproc. Histon- 
lösuug und 3 Tropfen 5 proc. Ghlorcalciumlösung. • K e i n e 
Gerinnung.

b) 3 cbcm. derselben Thrombosiulösung mit 1 cbcm. physiol. 
Kochsalzlösung und H Tropfen 5proc. Ghlorcalciumlösung. 
G e r i u n u n g n a c h 5 Minute n.

4

Aus diesen * Versuchen geht hervor;, dass (las Histon 
sowohl im Aderlassblut als in proplastischen und fibrinogenen 
Flüssigkeiten, denen Fibrinferment zugesetzt wird, als auch 
in rhrombosinlösungen, denen Kalk zugesetzt wird, die Ge
rinnung verhindert.

Wir sehen also, dass die eine Componente 
•It' Nucleohistons, das LeukonucleTn, die Unt- 

■ Wandlung des Fibrinogens in Thrombosin verur
sacht, also der Gerinnungserreger irn vollsten
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Sinne des Wortes ist, während die andere Com- 
poncnte, d a s II i s t o n, die Gerinn un? s p o n t a n »... 
rinnender Flüssigkeiten hemmt.

Ueber die Einwirkung der aus dem Zellkern der Leukocyten 
gewonnenen Substanzen auf das intravasculäre Blut.

Otto Grollt1) hat gefunden, dass, wenn man in das 
kreisende Bin! Zellen injicirt, intravasculäre ausgedehnte 
nnmmgen «''stehen, während das nach der Injection aus .1er 
Ader gelassene Blut seine Gerinnbarkeit verliert. Als Inj.r- 
tim,»material benützte er Lymphzellen, Eiterzellen und Leuko- 
Ijren aus den Höhlenflüssigkeiien des Pferdes, (troth fand 
al<o, dass nach seinen Injektionen das Blut eine plötzlich 
ungeheuer gesteigerte Gerinnungslendenz bekam und in folge 
dessen zu ausgedehnten, manchmal tödtlichen Thrombose., 
lulnte, um dann aber in das Gegentheil dieser Erscheinung, 
also einen Zustand herabgesetzter oder ganz aufgehobener 
Gerinnungsfähigkeit, umzuschlagen.

Wooldridge’) hat denselben Effect beobachtet, als ,, 
in das Blnlgefässsj'stem von Thieren Lösungen seines Gewebs- 
librinogens einspritzte. Er fand, dass beim Hunde speci. ll 
im Gebiete der Pfortader ausgedehnte Thrombosen entstehen, 
wahrend das ans der Ader gelassene Blut äusserst schwer 
oder gar nicht gerinnt. Nach der Entdeckung des XucU- 
histons und der von mir mit demselben im extravasculän n 
Blut ausgeführten Untersuchungen war es schon ein Leichtes, 
sich eine Vernmlhung über die Ursachen dieser merkwürdigen 
Erscheinungen zu bilden. Die von Grollt zu seinen htjec- 
tionsversuchen angewendeten Zellenarten enthalten alle Xiielen- 
hi.ston und auch das Gewcbsfibrinogen von Wooldridge 
besteht, wie ich mich durch zahlreiche Versuche überzeugt 
habe, seiner Hauptmasse nach aus Xucleohiston. Nachdem 
es sich nun bei meinen Versuchen herausgestellt hat, dass das

tH ti. «rollt: l'Clier die Schicksale der la,Mosen Etfmen! ' im 
kiuiv.-MtltMi Hint. Inaiig.-Diss. Oorpat lsSi.

i ujr«j of tin* Hoyal Society Isst»; On haemorrha^i** "t
llte.liwi. l-.iucet S«n,lbS7 und British medical Journal Nov. b'. Iss7.
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Nur!« ohiston der Träger einer gerinnungserregenden und einer 
geriimungshemmendén Substanz ist t so lag der Gedanke 
nahe, dass das Nucleohiston das wirksame Princip bei den 
Z'llinjectionen Grotli s und bei den Gewebslibrinogen- 
injectionen Wo o 1 dr i dg e’s ist. Es würde dann an/.unelimen 
vein, dass sich das Nucleohiston in das kreisende Blut 
injicirt, darin in seine beiden Gomponenten spaltet, und 
»hiss dann zuerst das Nuclein seine Wirksamkeit dahin ent
faltet, dass es vom Fibrinogen das Thrombosin abspaltet, 
welches in Berührung mit den in Plasma gelösten Kalksalzen 
Fibrinthromben bildet. Nachher würde das lliston wirken und 
den Best des Blutes ungerinnbar machen. Das Experiment hat 
meine Annahme vollauf* bestätigt. Folgende zwei Versuche wähle 
ich, um zu zeigen, dass es thatsächlich das Nucleohiston ist, 
welches das wirksame Princip bei den erwähnten Injectionen 
darstellt.

XtMMich I. Ein Hund von 7000 gr. Körpergewicht wird durch eine sub- 
dhitid.) chtane Morphiumeinspritzung und uucliherige Chloroform- 

narkose anaesthesirt, und auf dem Operation sstische immobile 
sift. Linkerseits wird die Carotis, recliterseits die Jugularis 
freigelegt und in beide Can ölen mit Cummischläuchen (ein-’ 
gebunden, ln die Jugularis werden nun 100 eben», einer 
äproc. Lösung von Nucleohiston eingespritzt. Nach kurzer 
Zeit nacli der Injection, also etwa 1 Minute, hört die regel
mässige Athmung; auf und es werden schnell aus der Carotis 
etwa 100 eben». Hint gelassen. Das Thier verendet bald. 
Hei der Section fand ich ausgedehnte Thrombosen im ganzen 
l’lordadersystem, in der Milzvene mul in denLimgengefässeu.

> Das aus der Carotis gelassene Blut bleibt permanent .flüssig;
es wird centrifugirt und das Plasma auf seine Cerinnungs- 
iähigkeit geprüft. Es geiinnt nicht mit Fibrinferment, da
gegen leicht mit Nucleïn. Dieses Plasma wird verwendet; 
um freies lliston in demselben nachzuweisen. Zn diesem 
Zwecke werden ca. lOo eben», mit dem Flachen Volumen 
Alkohol gefällt. Der Alkohol wird ahfiltrirt und. zum al
koholischen Filtrat das Ifache Volumen Aether gesetzt. Es 
entsteht ein Niederschlag, welcher auf dem Filter gesammelt 
und daraufhin geprüft alle Heactiouen des Histons ergibt.

L i 'iich II. Einem 1600gr. wiegenden, auf dem Operationsbrett immohili- 
sirten Kaninchen wird in die Ingularis eine neutrale Xucieo- 
histonlösung eingespritzt. Die Menge * des .eingespritzten
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Nueleolustons kann ich leider hei diesem Versuch, n„.,f 
angeben. Dax Thier bekommt während der lni. i ti 
Zuckungen; infolgedessen wird die Einspritzung unterbr.irl^ 
und aus der Carotis schnell Blut gelassen. Das Blut Ui,,.* 
in Tropfen aus und das Thier verendet. Die 5 ehern |j|Vt 
die aufgefangen werden konnten, bleiben permanent 11,mV
Hel der Section findet man zahlreiche und ausged,|„»v 
I hrombosen.

Aus diesem Versuche geht also hervor, dass das Xm ko- 
l"ston ms kreisende Blut eingespritzt in Nudeln und !li,t„n 
zerfallt. Wie wir aber aus meinen vorhergegangenen Versuchen 
«issen, spaltet das NücleTn das Fibrinogen dos Blulpla-mis 
m l'lirombosin und die wasserlösliche eiweissartige Substanz. 
Das freigewordene Thromhosin begegnet Kalksalzen im Blub 
plasma und vereinigt sich mit diesen zu Fibrin. So entstehen 
die Thrombosen. Der Rest des Blutes wird durch die 
zweite Co in ponente, das Histon, flüssig erhalten.

Wenn dieser Schluss richtig ist, dann müssen die beiden 
Components des Xucleohistons, jede für sich ins circuliivmk 
Blut eingespritzt, zwei entgegengesetzte Erscheinungen hervor- 
rufen : das Nuclei'll müsste Thrombosen herbeiführen, das 
Histon dagegen das Blut in den Zustand permanenter Flüssig
keit versetzen. Folgende Versuche mögen den Beweis liefern, 
dass diese Annahme durch das Experiment bestfitigt ist.

Einwirkung des Leukonucleïns auf das kreisend,

Blut.
N ci s n ch. hinein unaesthetisch gemachten und iinmobiKsirten Hnml, 

von S Kilo Körpergewicht wird auf einer Seite die Jiignlark 
auf der anderen die Carotis freigelegt und in beide GHiUs.: 
werden mit Ciunmischläuchen verseheneCanölen eingebunden. 
Vor der Injection wird eine kleine Brt.be Blut entnommen. 
h> gerinnt nach 5 Minuten. In die Jugularis wird nun 
mittels einer Spritze vorsichtig eine oproc. neutrale .henk', 
nucleïnlôsimg — zu diesem Versuche wurde ein Leukunm Hn 
verwendet, welches durch Salzsäurehehandlung des Nmin, 
! listons erhalten wurde — eingespritzt. Nach Einsprii/un; 
von etwa m cbciiii der Leiikonuclelnlösung hört dit* r. 
nia»ige Athmung des fliieres auf und nach einigen Zuckïvngçu
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ist das Thier verendet. Es gelingt noch, vor »lern Tode des 
Thieres eine kleine Menge Blutes aus der Carotis zu erhalten. 
Das Blut gerinnt nach 50 Socunden. Bei der 
Section finde icli das Gebiet der vena portae 
u n d d e r vena 1 i e n a 1 i s t h r o in b o s i r f.

Dieser Versuch, der aus einer ähnlichen Reihe 
von drei Versuchen mit demselben Resultat excer- 
!» i r t ist, zeigt also mit voller Bestimmtheit, dass 
es die Xucleïncomponente des Nucleohistons ist, 
welche auch intravascular dem Blute die erhöhte 
Gerinnungstendenz verleiht und so plötzliche 
Thrombosen her vor ruft.

Einwirkung des Histons auf das kreisende Blut.
< '

Ich habe Histon 26 Hunden und 3 Kaninchen in das 
kreisende Blut eingespritzt. Hierbei stellte es sich heraus, dass, 
wenn man eine wässerige, neutrale Histonlösung in das cir- 
(ulirende Blut einführt, das aus der Ader gelassene Blut per
manent flüssig bleibt. Bei Ausführung dieser Versuche muss 
inan jedoch einige Vorsichtsmassregeln einhalten, von denen 
das Gelingen abhängig ist: 1. die Histonlösung muss neutral 
réagirai, sonst tödtet die saure Reaction das Thier während 
»1er Einspritzung; 2. der Aderlass muss sofort nach been
digter Injection gemacht werden; 3. zum Flüssigerhalten des 
Blutes ist eine Histonmenge nöthig, welche 0,3 gr. trockenes 
Hkton(chlorhydrat) auf* 1000 gr. Körpergewicht des Thieres 
entspricht.

Als Beispiele führe ich folgende Versuche an :
V**rsiich I. Einem Hunde von 2350t) gr. Körpergewicht, der durch eine 

tHinul.) subcutane Injection von 5 ebem. einer 2proc. Morphinchlor
hydratlösung anaestlietisch gemacht worden ist, wird auf 
der einen Seite die Vena jugularis, auf der anderen die 
Carotis freigelegt und in Beiden werden , in der bekannten 
Weise mit Gummischläuchen versehene Canüleii eingebunden. 
Nachher werden in die Jugularis dem Herzen zu X gr. Hjstou- 
chlorhydrat aus Thymuslymphocyten in SO ehern. «lest. Wasser 
gelöst und mit NaaC0., genau neutralisirt, injicirt. Die In
jection dauert eine Minute. In demselben Momente, wo der 
Stempel der Spritze die Ausgangsöffnung erreicht; w,ird die
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I
an «b.*r Darotis sitzende Klemme jrenfTnet und das Hlu< ;r}- 
(Tidan^eii. Das I hier stirbt durch Verblutung ganz m| . 
und ohne Krämpfe. Das gelassene Blut bleibt 
zur beginnenden Fäulnis* permanent flr,. j.

Hoi der mikroskopischen Untersuchung des Histonblnbs 
trill die merkwürdige Erscheinung zu Tage, dass die Lenko- 
cyten noch 24 Stunden nach dem Aderlass wohl erhallen 
sind und hei Zimmertemperatur lebhafte amöboide Ih u.» 
gungen ausführen, dass ferner die Plättchen besser erhall,„ 
>ind ids durch irgend ein anderes Conservirungsmiltel. si, 
sind rund, vollkommen homogen und nicht im Mindesten 
klebrig. Ich halte mich mit der Untersuchung der Plättchen 
lange Zeit beschäftigt und kann meinen Erfahrungen zuf.il-, 
wohl behaupten, dass man solche Plättchen blos im kreisen, 
Blute sehen kann. Die rothen Blutkörperchen sind ebenfalls 
gut erhallen. Wenn man in Betracht zieht, dass in allen anderen 
Blutarten und Plasmaarten — wie die Dorpater Schule |e>i- 
gestellt hat — die Leukocyten sehr schnell und hochgraili- 
zertaHen, - ich weise hier auf die Untersuchungen Von 
Sch midi'), Heyl, Birk, Hoffmann, von Sams., n- 
IIinimelstjerna hin, welche gezeigt haben, dass im ab
gekühlten Plerdeblute, im Magnesium sülfathtiiic 
(in 24 St. um 8/9.), im Peptonblute ein hochgradi-er 
Zerfall weisser Blutkörperchen stattfindet - ferner wenn man 
in Betracht zieht, dass in allen anderen Blutarten die Bin!- 
Plättchen schon nach kürzester Zeit klebrig werden und 
sich sternförmig defiguriren und schliesslich auch zerfallen 
und wenn man dem entgegenstelit, dass im Histonbliil alle 
Leukocyten ausserhalb des Organisnius im Bechergtase 
24—.IG Stunden nicht nur nicht zerfallen, sondern noch leben 
und die Blutplättchen eben so lange ihre — nur im ciren- 
lirenden Blute an ihnen sicher beobachtete — Form behallen. 
dann muss man behaupten, dass das Histonblut das 
einzige künstlich erhaltene Aderlassblut ist. uel- 
ches in allen Ein zeit hei ten das Bild des normalen, 
lebenden Blutes liefert.

') t’tlfi-ei ’s Archiv, Btl. IX, XI.



Das Histonblut zeigt die Eigenschaft, dass sieh die rothen 
Pilutkörperelien ausserordentlich schnell absetzen. Schon wäh- 
tvinl des Ausfliessens des Blutes aus der Carotis bemerkt 
man, dass sich die rothen Blutkörperchen abzusetzen beginnen; 
Ccntrifugirt man Histonblut, so kommt man zu einem unge
färbten, ungerinnbaren Histonplasma. Auf der Säule der rothen 
Blutkörperchen bemerkt man in der Centrifugenröhre eine 
diurne weisse Scheibe, auf welcher dann die Plasinasaule ruht. 
Nachdem das Plasma vorsichtig abgehebert worden ist, kann 
man mit einer Platinoese die ganze weisse Scheibe aus-den» 
Gentrifugirgefäss herausziehen. Untersucht, man sie mikro
skopisch, so stellt sich heraus, dass diese Scheibe nur ans 
'verfilzten Leukoeyten besteht. Erwärmt man sie auf 37°, so 
/.(•Hallt der Pilz und alle diese Blutkörperchen beginnen sich 
nach allen Richtungen hin zu bewegen.

Da sich auf diese Weise die erste Möglichkeit ergab, in 
den Besitz von wägbaren Mengen von unveränderten Blut-» 
Mikocyten zu gelangen, habe ich mir die Gelegenheit nicht 
entgehen lassen, die Hauptergebnisse meiner an Lymphocytmi 
vier Lymph- und Thymusdrüse angestellten chemischen Unter
suchungen wenigstens qualitativ nachzuprüfen.

Ich sammelte mir in der angegebenen Weise die Lëiiko- 
ryten aus vier Histonversuchen unter Alkohol aufbewahrt. 
Das Gewicht der feuchten Leukoeyten aus diesen vier Hunde
versuchen betrug 8,35 gr. Die Menge des Alkohols, in welchem 
sic aufbewahrt waren, betrug 150 ebem. Nach etwa drei
wöchentlichem Stehen wurde der Alkohol abgegossen und 
erneuert. Nach weiteren zwei Wochen goss ich den Alkohol 
wieder ab und ersetzte ihn durch Aether, welcher nach 24 Stunden 
abgegossen wurde. Die Leukoeyten wurden nun im Vacuum 
über HsS04 getrocknet.

4

Die vereinten alkoholischen und ätherischen Auszüge 
wurden bei etwa 70° ausgedunstet und im Rückstand konnte 
ich nach den üblichen Methoden Cholesterin und Leci
thin nach weisen.

Die getrockneten Leukoeyten, deren Gewicht 2.5 gr. 
b< trug, wurden nun mit 50 ebem. Wasser fein verrieben und
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*4 Stunden stehen gelassen, nachher das wässerige Ext, ,ci 
filinrt. In 1 iltrat erhielt ich mit Essigsäure eine flockige Faillit,-, 
welche sich mit dem Xucleohiston leicht identifleiren li.JT 
Ihc Substanz zeigte alle Löslichkeitsverhultnisse des Xu*W 
hislons, gab mit Soda und Salpeter geschmolzen P-Reacliol 
und zerfiel bei Behandlung mit 0,S°/o II CI in Xncleïn 
lliston, welches sich durch die Ammoniakfällung und Lüm. I- 
• « action leicht als solches erkennen Hess.

Wem. dieser Versuch aus Rücksicht auf die geringe JFicV 
•1er in Prüfung gekommenen Leukocylen keinen Anspruch 
•len Namen einer Analyse der Blutleukocyten machen kann 
hat er doch gelehrt, dass auch der Zellkern der Blutleukocyl. ,, 
ebenso wie derjenige der Lymphocyten aus Xucleohiston besieht’ 
eine lur die Blutgerinnungslehre nicht unwichtige Thalsache;

Ich kehre zum Histonplasma zurück. Dasselbe bietel in 
seinem \ erhalten gegen Gerinnungserreger merkwürdige Eigen
schaften. Es ist weder durch Verdünnen mit Wasser, nocliCu 
noch Essigsäure noch Fihrinferrnent zur Gerinnung zu bringen’ 
Nur Nuclei'll aus den Leukocyten oder einer anderen 
Quelle ruft unweigerlich Fibringerinnung in den,
Instoh plasma hervoi;. Folgende Versuchsreihe diene ah 
Illustration :

Hl .{,0 «km. Histonplasma werden mit 17,5 ehern, dost. Wasser vpr.Juiii,! 
IMS lie,,„sei, trübt siel, stark. Bald nachher entsteht ein florkU
"* verdünnter Essigsäure löslicher .Niedersei,lag. Das liemi- é 

. hie i h t f I il s s i g.

b) ln 10 eben,. Histonplasma wird eine Stunde lang Kohlensäure 
gehitet. frotzdem bl ei ht das Plasma permanent flüs-i,.

'rl 10 <'l,, ,n- Histonplasma werden mit "5 X.-Essigsäure genau „enlrali-ir.
Auel, diese Portion zeigt absolut keine tierimir,„im- 
ten d e nz.

*• l5ol,cln; Histonplasma werden mit 15 ebem. Bittersalzplasma >• 
setzt. K e i n e Gerinn u n g.

‘° ehern. Histonplasma mit 10 ehern. Prritonealffüssigkeit 'om, 
Werde, Keine G e r i n n u n g.

< ) I. 10 ehern. Histonplasma werden mit 20 ebem. einer — wi.- • 
zeigt - auf Fihriilogenlosungen und Salzplasma ausserord. i ),;• I.

f
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wirksamen, nach Schmidt bereiteten Fibrinfermcntlösnng ver
setzt. Das Gemisch gerinnt absolut nicht.

•_>. Omtrollprobe: 10 ehern, derselben Fibrinfermentlösung mit löchern. 
rt;in»*r Fibrinogenlösung. Gerinnung nach 20 Minuten.

i'i 10 ehern. Histonplasma werden mit 10 ebem. einer neutralen Leuko- 
nucleinlösung aus Thymus-Leukocytcn versetzt. N a c h 5 M i n u t e n 
gerinnt das Gemisch zu einem festen Kuchen,■ so dass 
man das Glas umkehren kann, ohne dass etwas herauslliesst.

Es braucht kaum wohl bemerkt zu werden, dass Histon- 
plasma sielt von dem von Schmidt-Mühlheim und Fa no 
beschriebenen Peptonplasma vollkommen unterscheidet. Es 
könnte auf den ersten Blick scheinen, dass, nachdem das 
Histon trotz seiner Goagulirbarkeit in der Wärme in alkalischer 
Lösung manche den Albumosen zukommende Eigenschaften, 
also z. B. Biuretreaction in der Kälte, zeigt, die Einwirkung 
dos I listons auf das kreisende Blut mit derjenigen der Peptone 
identisch ist. Dass dem nicht so ist, erhellt aus folgenden 
Tliatsachen: ’ *

1. Das Histon erhält im Gegensätze zu dem pepton auch 
ausserhalb der Gefässe zum Aderlassblut zugesetzt das
selbe im permanent flüssigen Zustande.

2. Das Histon macht auch in’s kreisende Blut des 
Kaninchens gespritzt das Blut ungerinnbar, während 
es nach den Beobachtungen genannter Forscher das 
Pepton nicht macht.

Letzteres möge folgender Versuch stützen :

Einem Kaninchen von 2000 gr. Körpergewicht werden ,0.0 gi\ 
Histonchlorhydrat aus Kalbsthymus in G cbCm. Wasser gelöst 
und mit Soda genau neutralisirt in die Vena Jugularis iiijicirt. 
Das gleich nach der Einspritzung aus der Carotis gelassene 
Blut bleibt tiüssig und ist nur durch XucleTn zum'Genauen 
zu bringen. *

. * \

o. Das. Histonplasma ist weder durch Kohlensäure noch 
durch Neutralisation mit Essigsäure, noch durch Ver
dünnen mit Wasser, noch durch Filtriren durch eine 
Thonzelle zur Gerinnung zu bringen, während genannte 
Mittel im Peptonplasma Gerinnung erzeugen.

Zeitschrift für physiologische Chemie. XX. 10
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4. Im Peplonblutc gehen die Leukocyten durch 
schnell zu Grunde, wie aus den Untersuchungen v",, 

Samson-llimnielstjerna hervorgeht — im Hi 
lonhlule dagegen bleiben die Leukocyten ausserl«* 
des Thierhörpers tagelang am Lohen.

Wir kommen jetzt zu der wichtigen Frage, worauf d-„„ 
die germnungshemmende Einwirkung des Histons auf das int,-,,, 
und exlravasculäre Blut beruht? Nachdem das Histon einer* \l< 

eine Substanz von ausgesprochenen basischen Eigenschaften M 
und andererseits, wie ich früher gezeigt habe, mit alkalisei, 
Lrden Verbindungen eingeht, so wären gleich in erster Linie 
zwei Möglichkeiten zu discutiren: Entweder bindet das Ilisi,,,, 
das zur Abspaltung des Thrombosins vom Fibrinogen not;,, 
wendige Nuclein, oder es reisst das zur Ausfüllung des Filmt - 
oder Throinbosinkalks nothwendige Kalksalz an sich. Am’l, 
die Möglichkeit wäre zu erwägen, dass, nachdem das [: 
die Leukocyten in wohl erhaltenem und lebendem Zustand 
erhalt und so ihren Zerfall verhindert, ein Austritt der zur 
Thrombosinbildung nothwendigen Nucleinsubstaiizen aus 
Leukocyten nicht stattfindet.

Die zweite Möglichkeit lässt sich sehr leicht aussehalien 
indem man sich sehr leicht davon überzeugen kann, dass 
llistonplasma mit Kalksalzen nicht gerinnt. Ich habe I listoi,- 
plasina mit mannigfaltig variirten Mengen von Calciumchlon.1 
versetzt und habe, wenn das llistonplasma für sich absolut 
ungerinnbar, was von oben angegebenen Versuchsbedinguiigr u
abhängt, dadurch nie eine Gerinnung hervorrufeu 
k ö n n en.

Es bleiben also nur die anderen zwei Möglichkeiten. 
Nac hdem, wie oben gezeigt wurde, dass mit anderen Stoflrii 
ungeiinnbare llistonplasma mit Nucleïn unweigerlich Gerinnung
gibt, so muss ich mich für eine dieser beiden Möglichkeit. n 
entscheiden.

Welche von beiden es ist, d. ft. ob das Histon den Austritt 
der Nucleïnstoffe aus den Leukocyten verhindert, oder ob 
gelöste Nuclemkörper an sich reisst, diese Frage habe ich nic ht 
experimentell zu entscheiden gesucht, weil beide Eventu;i-
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iiiaton auf Eines herauskominen, d. h. die Lähmung 
oder Verhinderung der Einwirkung der Nueleïn- 
,Ioffo auf das Fibrinogen.

Folgender Versuch, am Histonplasnia angestellt, sei — 
»tines merkwürdigen Resultates halber - angeführt. Wenn 
man einem Hunde Histon injicirt, so gelingt es " manchmal, ein 
Plasma zu bekommen, welches weder mit dem gleichen Volumen
kalt gesättigter Kochsalzlösung, noch mit Essigsäure einen deut-

•»

liehen Niederschlag gibt, — und zwar ist es gewöhnlich Plasma 
t ines solchen Histonblutes, in welchem die Leukocyten und die 
Plättchen am besten erhalten sind und die erstören am längsten 
amoeboide Bewegungen ausführen. Um die Sachlage aufzu
klären, stellte ich folgendes Experiment an :

Vyisurh. Einem Hunde von 25,000 gr. Körpergewicht werden 7.5 gr, 
Histon in ganz neutraler wässeriger 10proc. Lösung in die 
Jugularis eingespritzt und in demselben Moment, wo der 
Stempel der Spritze auf den Boden stösst, eine Portion Blutes 
aufgefangen. Nachher wird die Klemme au der Carotis ge
schlossen, 15 Minuten gewartet und wieder Blut aufgefangen, 
die Klemme wieder geschlossen, wieder 15 Minuten gewartet, 
Blut gelassen und so fort 4 oder 5 Mal hintereinander. 
Nachdem nun alle Blutportionen centrifugirt wurden, erhält 

* man mehrere Plasmaportionen, welche sich sowohl in ihrer
Gerinnungstendenz als in ihrem Verhalten Beagentieu gegen
über wesentlich von einander unterscheiden. Die erste, 
zweite und manchmal auch dritte Portion gerinnen über- 
liaupt nicht, die vierte nach Ablauf von 12- 24 Stunden, 
die fünfte schon nach 3—4—5 Stunden. Untersucht man 
nun die erste Portion, so findet man, dass sie weder mit 
gesättigter Kochsalzlösung, noch mit Essigsäure einen deut
lichen Niederschlag gibt, die zweite gibt mit Kochsalz eine 
ziemlich geringe Trfibung, welche sich erst nach stunden
langen! Stehen zu Flöckchen zusammenhallt, die dritte gibt 
schon einen stärkeren Niederschlag, die vierte einen der 
Menge, Aussehen und Löslichkeit nach normalen Fibrinogen- 
niederschlag, die fünfte dagegen gibt mit dem gleichen Vo
lumen einer gesättigten Kochsalzlösung. eine gleichrnässige 
Gallerte, die sich in ganz verdünnter Salzsäure nur theil-
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wme lost und sehr an denjenigen Körper erinnert, welrh,,, 
Ham mars ten als lösliches Fibrin bezeichnet. L’ntei j • 
man die fünf Blutportionen reihenweise mikroskopisch, i, 
man sich von jeder mehrere Präparate anfertigt, so üu.i.j 
man, dass in der ersten alle Leukoeyteu, auf welche 
im Gesichtsfelde stösst, vollständig gut erhalten sind und 
lebhafte amöboide Bewegungen ausffihren. Die Blutplätfclj^,, 
sind ebenfalls durchweg in ihrer ursprünglichen Form u„ld 
erhalten : rund, homogen und nicht klebrig. In der zweit., 
Blutportion findet man die Zahl der Leukocyte,, ,mi ,j„ 
Geringes vermindert und man sieht vereinzelte Lenke, vt,fI 
im Zerfall begriffen. In der dritten und vierten Blut,,„Hin,, 
•st d.e Zahl schon um ein Bedeutendes verringert, ehe,,,., 
und noch bedeutender in der fünften Blutportion. Hin- 
vergleichende Zahlung - deren Einzelheiten hier anziifulnvu 
«eh unterlasse - ergab, dass die Zahl der Leukocyte», in 
der ersten, zweiten, dritten und viert Portion sich Verhol- 
w,V 10 : t» : 5 : 4 : a,5. Es fand also der Fihrinogenmeh^ 
Zunahme entsprechend ein Schwund um etwa 00 «b-j
farblosen Elemente des Blutes statt.

Die Deutung dieses Versuches ist nicht leicht. Auf den 
eisten Blick hin könnte man annehmen, dass das Fibrinogen' 
ais ein im Plasma gelöster Stoff im kreisenden Blute rosi.Jt« 
Ihstonblute in merklichen Mengen nicht vorhanden ist - eine 
Anschauung, welcher sich, von ganz anderen Gesichtspunkten 
ausgehend, AI. Schmidt in seiner letzten Publication zundgl. 
Es könnte aber auch sein, dass das Histon die Reactionen des 
Fibrinogens beeinflusst. Ich will die Entscheidung dieser Fra-e 
vorläufig noch offen lassen und hoffe, ein ander Mal darauf 
zurückkommen zu können.

Zum Schluss will ich noch einen sehr instructive!! Ver- 
Midi anführen, welcher es gestattet, in sehr überzeugender 
Weise au einem Versuchsthier die sich entgegengesetzte 
Wirkung der beiden Spaltungsproducte des Nucleohistons - 
des Nucleins und Histons — zu demonstriren.

Vers Ue h. Ein 0700 gr. wiegender Hund wird durch eine suhcutui .* 
Morphininjection anaesthetiscli gemacht und immobilisai. 
Linkerseits wird die Vena Jugularis, rechterseits die \ «
Jugulai'is und Arteria carot:s freigelegt. In alle drei Griä-e 
weiden nach der üblichen Methode Canülen, welche mit
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Gummischlauchen versehen'“sind, eingebunden. Der Schlauch 
der rechten Jugularis ist mit einer mit einer 5proc. XucleliH 
lösung. derjenige der linken Jugularis mH einer mit lOproc. 
neutraler Histonlosung gefüllten Spritze in Verbindung. 
11 Uhr 15 Min. Es wird normales Blut entnommen. Ge
rinnung nach 5 Minuten.

11 Uhr 20 Minuten werden iu die linke Jugularis 15 ehern, 
der neutralen Histonlosung gespritzt und sofort nach der 
Einspritzung wird aus der Carotis eine Blutprobe entnommen.
Das Blut bleibt permanent flüssig. ,

. • »

Beinahe zu gleicher Zeit mit der Blutentnahme werden 
in die rechte Jugularis 25 ebem. der 5prot\ Nucleïnlftsung 
eingespritzt. Eine Minute nach der Injection wird Blut ent
nommen. Gerinnu ng nach 12 Minuten.

Es werden wieder 15 ebem. der Histonlosung eingespritzt 
und Blut gelassen. Das Blut hat k eine Geri n n öligs
ten d en z.

Bald nach der Blutentnahme verendet das Thier.

Dieser Versuch zeigt an einem und demselben Versuehs- 
thier in sehr überzeugender Weise, dass die doppelsinnige 
Einwirkung der Leukocyten und ihres Hauptbestandteiles des 
Xucleohistons auf das kreisende Blut darauf beruht, dass die 
beiden Spaltungscomponenten dieser Substanz, eine sich-ent
gegengesetzte Einwirkung auf die Gerinnungstendenz des Blutes 
ausüben. — An diesem Versuche sehen wir, dass das ein
gespritzte Histon das Blut vollständig ungerinnbar macht, das 
aber dem Blute seine Gerinnungsfähigkeit durch eine Ein
spritzung von Nuclein wieder gegeben werden kann. Die Ge
rinnungsfähigkeit des Blutes kann durch eine nachträgliche 
Histoneinspritzung wieder aufgehoben werden u. s. w.

Bevor ich nun meine chemische Theorie tier Blutgerinnung 
aus den bisher beschriebenen Resultaten aufbaue, will ich, um 
in der Theorie aÄch die Herkunft der am Gerinnungsprocesse 
betheiligten Substanzen präcise berücksichtigen zu können, 
über einige mikroskopische Versuche, die ich vor längerer Zeit 
angestellt habe, referiren.



Mikrophysiologische Beobachtungen über die Betheilieun„ 
des Zellkerns der Leukocyten an der Blutgerinnung. ?

Die vorausgegangenen Untersuchungen haben mit ,1,... 
denkbar grössten Sicherheit die Bettieiligung des Zellkerns , 
Leukocyten an der Blutgerinnung bewiesen und die von mir 
gelieferten exacten chemischen Beweise machen eigentlich ,|j 
bei weitem unsicherere und in der Deutung dieser Result ,t,'’ 
viel labilere Methode der mikroskopischen Untersuchung 
Llutgerinnungserscheinungcn vollständig entbehrlich. Die Th ,1 

«iche, dass die Einwirkung der Nucleinsubstanzen auf ,iv 
fibrinogen auf ihrem Gehall an Nucleinsäuro, also dem Zeih 
kernstoll par excellence berutit, hat die von mir vor ehe, 
drei Jahren publicise Vernmthung, dass sich der Zellkern d.., 
Leukocyten activ an der Fibrinbildung betheilige, in das H.-i. l, 
der exacten Thatsachen erhoben. Wenn ich also in Folgenden, 
über meine diesbezüglichen mikroskopischen Untersuchun-cn 
berichte, so geschieht dies, weil diese Versuche zum gros",,, 
Tho.l als Orientirungsversuche, noch bevor ich die Rolle des 

ncleohistons festgestdlt habe, ausgeführt worden sind und
weil sie immerhin als Erhärtung der chemischen Beweise nicht 
allen Interesses entbehren.

Eine Reihe von Präparaten wurde von mir in folgender 
eise angeferligt. Ich liess einen mit einem Deckgläsclioii 

aufgefangenen Blutstropfen durch verschiedene Zeiträume aut 
einem Objectträger gerinnen, wobei der Verdunstung durch 
einen Wachsring vorgebeugt war. Nachher wusch ich dus 
nunmehr entstandene Ranvier’sche Fibrinnetz mit einem 
Wasserstrahl von den roll,en Blutkörperchen vollständig frei, 
ixirle es längere Zeit mit Herrmann’schcr Lösung oder/ 
stniumsäure, tingirte, wusch den überschüssigen Farbstoff mit 

W asser aus, trocknete das Präparat an der Luft und schloss 
in Canada-Xylol ein. Als Farbstoffe benützte ich : die Grie s
bach'sehe Doppelfärbung mit Rhodamin und Methylgrün oder 
die Flemming’sehe Färbung mit Saffranin in Gentianavioldt 
und nachheriger Extraction von Gentiana in Orange. Bei An
wendung der ersten Färbungsmethode erscheinen die 'Zellkerne 
der Leukocyten und die Nucleinplättchen intensiv grün oder
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Man, lias Cytoplasma und das Fibriunetz dagegen rotli resp. 
viöMti’otli. Die auf diese Weise erhaltenen Bilder ergeben 
in erster Linie, dass sich die Fibrinfüden ausser, wie bekannt, 
an den Plättchen, an den Zellkernen der Leukocyten 
f.es'1 setzen. Man kann deutlich beobachten, wie die Fibrin- 
lädin durch das Cytoplasma an den Kern heranreichen. Der 
Einwand, den ich mir zu Anfang selbst machte, dass nämlich 
ilie Fäden über den Kernen hinwegziehen, lässt sich leicht 
durcli eine genaue Durchmusterung der Präparate stürzen. 
Die Fibrinfäden werden im Gegensätze zu den grünen oder 
[»lauen Kernen violettroth gefärbt; es müsste also bei der 
verhältnissrnässig grossen Dünnheit der Präparate wenigstens 
einmal ein Faden als rother Strich oder Linie im Zellkern 
selbst sichtbar sein. Diese Erscheinung habe ich aber nie — 
und ich habe über 100 Präparate angefertigt und. genau 
untersucht - beobachten können. Andererseits sieht man 
beinahe immer die Fibrinfäden sich an einer Seite des Zell
kerns ansetzen, Dirne dass sie, vermittelst einer geraden 
Linie bis auf die andere Seite, verfolgbar wären. Sie setzen 
sich auf der anderen Seite derart an, dass keine Beziehung 
zwischen beiden Seiten aufzufinden ist und bei der ziemlich 
drallen Spannung der Fibrinfäden müssten sie, falls sie über 
den Zellkern hinwegziehen sollten, sich in irgend einer, geraden 
Linie verfolgen lassen.

Noch belehrender als die Centralisation der Fibrinfäden 
in dem Zellkern ist die Thatsache, dass gleich im Anfang der 
Gerinnung die Zellkerne der Leukocyten in der Kegel .eine 
wandständige Lagerung einnehmen. Dieser Befund 
gewinnt an Bedeutung bei Heranziehung der bekannten bio
logischen Thatsache, nach welcher Zellkerne, zur Zeit wo sie 
an die Zellwand oder nach aussen Stoffe abgeben, aus der 
Mitte der Zelle, nach der Wand hinwanden.

Während der Gerinnung tritt auch folgende merkwürdige 
* Fischeinung zu Tage: Sehr viele von den mit den Fibrin- 

iäden verknüpften Kernen der Leukocyten treten vermittels 
'iie s von dem Cytoplasma gebildeten schlauchartigen Fort- 
':i,zes aus dem Cytoplasma heraus. Ich habe diesen Vorgang



K ary os chi se genannt. Man gewinnt den Eindruck, als «I, 
die faserstoffladen die Kerne gewaltsam an die Wand und 
aus dem Cytoplasma herausziehen, Im weiteren Verlaufe ,|J 
Gerinnung zerfallt das Cytoplasma und man bekommt scbli,... 
heb viele nackte Leukocytenkerne zu Gesicht. Die Karyoschi-. 
erinnert lebhaft an die interessanten Beobachtungen Loewil > 
weh lier im Krebsblute vor der Gerinnung einen Austritt von 
Kügelchen und Körnchen aus den Krebsblutzellen in ,1;,. 
Blutplasma sab. Loewil nennt diesen Vorgang Plasmostliw 
weil er die Kügelchen als Zerfallsproducte oder Derivate ,lei 
Zelbnleibs ansieht. Fasst man ins Auge, dass die Blutplättchen 
Wie ich vor langer Zeit bewiesen habe’), Nucleïn enthalt,n' 

su lieterl der Befund, dass die Fibrinfäden einerseits an de,,' 
Leiikocytenkemen, andererseits an den Nucleïnplâttcben. ihr,. 
liiMu tionsstellen linden, sowie die Thatsache der wandständigen 
-agerung der Kerne und die Karyoschise nicht uninteressant, 

sinnfällige Bilder, wie sich der Zellkern der Leukocyten l„-i 
der Gerinnung verhält.

Herr II. Griesbach*) lut es unternommen, an den soeben 
citirten Versuchen und Präparaten Kritik zu üben. Er be
hauptet, dass es wünschenswertb gewesen wäre, dass ici, 
bevor ich meine Arbeiten publicirt habe, voilier seine Ver
suche über die Plasmoeliise zu wiederholen hätte. Bis jetzt 
kann ich noch nicht bedauern, dies nicht gethan zu haben, 
umsomehr, da in den Versuchen von Herrn Griesbach wobt 
schwerlich jemand irgend einen neuen Gesichtspunkt für die 
Klärung der Blutgerinnungsfrage finden wird. Dass eine 
Plasmoschise stattfindet und dass dabei die contractile Zell
substanz und deren Pseudopodien in erster Linie hochgradigen 
' eiänderungen unterliegen, das will ich gar nicht bezweifeln, — 
aber dass diese hochgradigen Veränderungen irgend etwas mit 
der Blutgerinnung zu thun haben, das muss der Herr Grio-

*) Leon Lilienfeld: HämatolajrischeUut^suciiuii?en. Du Hin 
*» ey in. Archiv, 1892.

J ^üc 1*. Zur Frage nach der Blutgerinnung. (leiiit.-J
Mail für die inedieinischen Wissenschaften, 1892. Seite 499.



Ilitch erst chemisch beweisen und das wird ihm wohl schwer
lich gelingen. Eine Stütze für seine Kritik findet Herr Gries
bach darin, dass sicli die Fibrinfaden ebenso tingiren wie die 
'/rll'Ubstanz. Ich glaube, diese Schlussfolgerung widerlegt 
.ich von selbst.

Oder glaubt Herr Griesbach, dass sich das Nuclein 
oder die Nucleinsuure blos deswegen, weil sie vom Fibrinogen * 
das Thrombosin abspaltet und so das Fundament für die Ge
rinnung liefert, ebenso wie das Fibrin färben wird? Würde 
Herr Griesbach auch z. B. die Betheiligung der Schwefel- 
siure an der Bildung von Aether, aus Alkohol blos deswegen 
bezweifeln, weil die Schwefelsäure nicht so leicht flüchtig 
bt, wie das Reactionsproduct der Aether? Uebrigens ist Herr 
Griesbach selbst der Meinung, dass im Krebsblute durch 
Plasmoschisej und Zerfall der amöboiden Zellen kein Globulin, 
Mindern eine «phosphorreiche nuclemführende Substanz »-in 
das Blutplasma gelangt. Er muss also erst beweisen, dass das 
Cytoplasma der Krebsblut zellen phosphorreiche Nucleïnsub- 
stanzen enthält, ehe er sie aus demselben heraustreten lässt.

Die Thatsache, dass der Zellenleib während der Blut
gerinnung zu Grunde geht, während der Kern intact zu bleiben 
H-lieint, ist auch von Loewit1) gegen meine Theorie ins 
Feld geführt worden. Ich kann mich wohl auf die Entgegnung 
beschränken, welche seitens von A. Kos sei, welcher meine 
Theorie vertheidigt, Loewit zu Theil wurde. Kos sei*) sagt :

Ich kann diesen Einwand nicht anerkennen, denn es ist nicht 
möglich, durch mikroskopische Beobachtungen zu entscheiden, 
ob aus einem Kern, dessen Structur sichtbar bleibt, gewisse 
lösliche Bestandteile in das umgebende Plasma übergehen 
oder nicht. Das Verschwinden des Cytoplasmas scheint mir 
<her für eine Betheiligung des Kerns als gegen dieselbe zu 
sprechen. Denn erst nach dem Wegfall der Hülle, die dein

’) Loewit, Studien zur Physiologie und Pathologie des Blutes 
der Lymphe. Jena 189i. S. 100, 107.

■J A. Kossel. Neuere Untersuchungen■ fiber die Blutgerinnung. 
I’ii'.ia*r klinische Wochenschrift 1x90, Nr. il. S. <> des Separat-Abzuges.



Lenkocytenkern von dom umgebenden Plasma trennt bl 
Contact der Kernsubstanzen mit dem Blutplasma hergestolli 
erst dann ist eine directe Einwirkung möglich».

leb babe die mikroskopische Untersuchung der Blutgerin- 
mmg noch nach einer Methode verfolgt, welche schon von Ja'ru's! 
lav Ulava'l im Jahre 1893 mit dem gleichen Erfolge bemfet 
wurde. Ich habe blos die Färbungs- und Fmrungsmelhod,u 
modifient Blut aus der Carotis wird in kleinen Glasschalen auf- 
gelangeiumd mit feinen Fäden geschlagen, und zwar durch |ii. 
15, -*t, 25, 30 u. s. w. Sekunden. Die Fäden werden in Herr- 
mann scher Lösung oder Osmiumsäure fixirl, mit Ehrlicli- 
lii o n d i schein Triacidgemisch gefärbt und entweder in Was«* 
oder Cauada-Xylol mikroskopisch untersucht. Diese Versuche 
ergaben fast immer das gleiche Resultat. Nach 10-15 Sekunden 
dauerndem Schlagen findet man am Faden gar keine Form- 
elemente, nur manchmal 1 oder -1 gut erhaltene Leukocyten. 
Nach io—30 Sekunden sieht man, dass der Faden von eim i 
leingekörnten -Masse eingehüllt ist, in welcher ganz nackte 
Leukocytenkerne liegen. Je mehr man sich vom Faden nach 
■1er Peripherie zu nähert, umsomehr gut erhaltene Leukocyten 
lindet man. Schlägt man das Blut 35 Sekunden, so sieht man, 
dass die Leukocyten vollständig zu einer granulirten Masse 
und nackten Kernen zerfallen sind. Je länger man das Wut 
schlägt, umsomehr nimmt die körnige Masse zu, umsomehr 
nimmt die Zahl der Kerne ab. Nach CO Sekunden, also einer 
Minute, ist das Bild ganz frappant, indem die Mehrzahl , 1er 
Kerne verschwunden ist. Die gekörnte Masse hat sich stark 
verdichtet und nach 05 Sekunden hat sich die granulirte Masse 
in eine beinahe ganz homogene, hie und da kleine Körnchen 
aufweisende verändert. Man kann also mit dieser Methode 
den directeu Uebergang der Zellkerne der Leukocyten in 
Fibrinsubstanz beobachten. Was dabei auch sofort aullälll, 
ist der Umstand, auf welche auch schon H lava aulmerk-.im 
macht, dass die Zellkerne mit dem Fortschreiten des ticrin-

\> H la va, pif» Beziehung der Blutplättchen Bizzozero’s zur Bm- 
Kçi innuiu; und Trombose. Ein Beitrag zur Histogenèse des Fibrins. An ! A 
l'ir fX|ieriiu* Mtcll*‘ Bath'd, u. Bhaimakol., Bd. 17. S. SOi'ff.
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nuiigsprocesses ihre Tinctionsfähigkeit in erheblichem Maasse 
verlieren. Nachdem es mir in meiner Arbeit über die Wahl
verwandtschaft der Zellenelemente zu verschiedenen Farbstoffen ' 
gelungen ist, zu zeigen, dass die Zellkerne ihr Färbungsvermögen 
den in ihnen enthaltenen N ucl ein su bsta n zen verdanken, so isl i 
diese Thatsache dahin zu deuten, dass der Verlust der Tinctiohs- 
lähigkeit der Leukocytenkerne während der Gerinnung eine 
Abgabe der Nucleoproteide an das umgebende Plasma bedeutet.

Zum Schluss dieses Kapitels muss ich, um ferneren 
Polemik mit Herrn Griesbach und anderen vorzubeugen, 
mich mit aller Entschiedenheit dagegen verwahren, dass ich 
auf Grund der mikroskopischen Untersuchungen (»inen Schluss 
auf die Betheiligung oder Nichtbetheiligung des Zellkerns 
der Leukocyten an der Blutgerinnung ziehen will. Die 
Resultate meiner chemischen Untersuchungen beweisen die 
active Mitarbeiterschaft des Zellkerns an der Faserstoffbildung 
derart sicher, dass daran gar keine mikroskopischen Unter
suchungen rütteln können. Sie bedürfen also gar keiner Unter
stützung durch mikroskopische Beobachtungen umsomehr, als 
sich aus letzteren, insoferne sie nicht auf exacteil, mikro
chemischen Methoden basiren, auf diesem Gebiete Resultate 
ergeben, welche mehrfacher Deutung fähig sind.

Ueber die Plättchen und ihre Betheiligung am Gerinnungs-
process.

Bizzozero1), welchem das Verdienst zukommt, als der 
Erste die Blutplättchen genau beschrieben Und im strömenden 
Blute der Säugethiere gesehen zu haben, war auch der Erste, 
welcher die Plättchen in, nahe Beziehung zur Fibringerinnung 
und Thrombose brachte ; allerdings mit dem grossen Fehler, dass 
er zu gleicher Zeit die Betheiligung der Leukocyten an der Fibrin
bildung vollständig läugnet. « Die Hauptrolle bei der Blutgerin
nung fällt den Blutplättchen und nicht den Leukocyten zu*)».

Die Thatsache, dass Bizzozero den Zusammenhang der 
Easerstoffgerinnung mit einem massenhaften Zerfall der Leüko-

’) Bizzozero: Virchow’s Archiv, Bd. XI, S. %Xi.
:) i. c., s.m



cAten, also die Schmidt’sehe Theorie in Abrede stellt,
ihm mannigfache Gegner zu, unter denen Fano’) HevlC
Sfevogt5), Feiertag4), Weigert5), HW) u. À. genau,Î 
sein mögen.

Einer sachlichen Kritik unterzog diese Streitfrage Ra „. 
scheribach ). Kür die Gerinnungsfrage ist es — nach 
Rausch en buch - vollkommen gleichgiltig, ob die Plättchen 
selbstständige Formelemente darstellen oder ob sie Leuko- 
cytenabkönnnlinge sind. Die Hauptfrage ist, ob die Plättchen 
Protoplasma lischt Gebilde sind. Bizzozero's Versuchen kann 
Rauschenbach keine Beweiskraft zuerkennen — er he- 
shvilet aber das coagulative Vermögen der Blutplättchen vor
läufig nicht, weil es sich immerhin heraussteilen könnte dass 
die Blutplättchen neben den Leukocyte.), denen Rauschen
bach jedenfalls die Hauptrolle bei der Gerinnung vindi. irl
Träger von gerinnungserregenden Substanzen sind.

Eberth und Schimmelbusch8) sprechen den Plättchen 
eine active Rolle bei der Faserstoflgerinnung ab; nach diesen 
forschem scheidet sich das Fibrin aus dem Blutplasma in 
form von krystallartigen Nadeln ab.

Von einer Einigung über die Beiheiligung der Plättchen 
an der fibrinbildung ist demnach keine Rede.

In einer vor etwa 3 Jahren ausgeführten Untersuchung’) 
habe ich den Beweis erbracht, dass die Plättchen neben

') Fano: Genfralld. f. <1. med. Wiss. 188*2. S. 210.
’) L. c.

_•*)■ F**«l. Slevogt: Ueber die im Blute der Säugethiere Vorkommen- 
den Körnchen. Inaug.-Diss., Dorpat 1883.

4) I* eiertag: Beobachtungen über die sog. Blutplättchen. Inani- 
Diss., Dorpat 1N83.

") Weigert: Die neueste* Arbeiten über die Blutgerinnung. F..rt- 
schritte tier Medium. 1883.

*) L. e.
7) L. c.

G. (î. h b er t h und G. S c It i in m e 1 b u s e h : Die Thrombose nach 
versuchen und Deichen befunden. Stuttgart 1888.

) Leon Lilienfeld: Hamatologische Untersuchungen, Du Bo-iS 
Archiv. 1802, S. 115tr.



Eiwt iss unzweifelhaft Nuclein enthalten. Es hat sich nämlich 
.herausgestellt, dass die Plättchen bei ihrer Behandlung mit 
Pepsin-Salzsäure zu Anfang sich in einen gekörnten und einen 
homogenen Antheil difl'erenziren : bei weiterer Einwirkung des 
künstlichen Magensaftes löst sich der homogene4 Antheil auf, 
während der gekörnte ungelöst zurückbleibt und sich sogar 
nach inständiger Einwirkung von Pepsin-Salzsäure nicht aut’-, 
löst. Da nun dieser gekörnte Antheil neben der Unlöslichkeit 
in künstlichem Magensaft, noch alle anderen Reactionen von 
Nuclei'nen — also Löslichkeit in verdünnten Alkalien, conc. 
HCl, cone.HNO,, Quellbarkeit mit Kochsalzlösungen u. s. w. — 
gab, habe ich den wohlberechtigten Schluss gezogen, dass der 
gekörnte Antheil der Plättchen aus Nuclejn, der homogene 
aus Eiweiss bestehe.

In Gemeinschaft mit Herrn Dr. Monti’) habe ich eine 
.Methode ausgearbeitet, vermittelst welcher man im Stande 
i>t, in Geweben mikroskopisch Phosphor nachzuweisen. Wir 
haben diese Methode auch auf die Blutplättchen angewendet, 
wobei sich gezeigt hat — was ja schliesslich zu erwarten 
war — dass die Blutplättchen Phosphor enthalten*).

') Diese Zeitschrift, Bd. 17, S. 110.
2) Trotz alledem vertheidigt. Loewit (Studien zur Physiologi*- und 

Pathol, des Blutes und der Lymphe) seine Anschauung, welcher, zufolgt» 
di»* Plättchen aus Globulin bestehen. Ich will midi mit Herrn Loewit 
in keine Polemik einlassen, da solche in diesem Falle, wo es streng 
chemisch bewiesen ist, dass die Plättchen Nucleïn enthalten, gegenstands
los ist. Ich will blos Folgendes kurz bemerken :

1. Ich habe Loewit — wie derselbe behauptet — nicht falsch 
citirt. Ich hatte gar nicht die von Loewit gemeinte Stelle 
im Sinne, sondern diejenige aut S. 85 seiner Abhandlung

± Ich habe auch Plättchen in dem nach Loewit als einzig in 
dieser Frage anwendbarem « fennentfreiem » Peptonblute, Salz* 
blute und Histonblute untersucht und habe gefunden, dass sie .; 
darin ebenso wie in Aderlassblut alle mikrochemische Nuclem- 
reactionen gehen. . ‘

:>. Glohulinreactionen, welche auf Loslicbkeitsverhältnissen .beruhen, 
sagen für Substanzen, welche im Blute befindlich sind, nichts 
aus, da auch phosphorreiche Nucleoproteide (von '4.5° J ins



Ich kehre jetzt zu der Frage nach der Beziehung der 
llattchen zur f aserstoffbildung zurück. Diese Fra«e lv t 
sieh, wie ich glaube, nach allem bis jetzt Gesagten hreini^, 

orten entscheiden. Nachdem es einerseits von mir bewiese# 
ist, dass die Nucleoproteide sich activ am Fibrinbihlufr-s 
jirocesse betheiligen, indem sie aus Fibrinogen Thrombo'i,, 
bild.-n, andererseits auch endgiltig bewiesen ist, dass die Blut- 
lilatlchen Nuclein enthalten, so hegt absolut kein Grumt vor 

den Blutplättchen einen activen Antheil an der Faserstoff! 
bildung abzusprechen. Selbstverständlich ist die Ansicht von 
Bizzozero, welcher zufolge die Blutplättchen die Hauptrolle 
bei der Blutgerinnung spielen, nicht aufrecht zu erhallen. 
Die Hauptrolle kommt unbedingt den Leukocyten zu. weit 

sie in quantitativer Beziehung ihrem Nucleingehalte nach di* 
Hliitplattclien.. jedenfalls iibert rcfïen.
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Noch einmal die Fasorsta%erinnun^. Ich versuche in 
tofeendvin an der Hand meiner Experimente ein einheitlich 
Bild der exlravasculären Faserstoffgerinnung zu entwerten, und 
mit Hille desselben die Widersprüche in den Theorien anderer 
Forscher zu erklären. Das Blut fliessl aus der Ader und es erfolgt 
ein Zerfallen der Leukocyten resp. eine Abgabe von Nueloin- 
subslanzen an das umgebende Plasma. Die Niicleinsubstanzeii

Bim. gc l,ra. lil nach einigen Minuten alle <ilolmlineigeiisrlian.fi 
annehmen.

i. l»**r \ ersuch Loewit's, welcher »las Gejfentheil meiner IV- 
traditungeii beweisen soll, in weichem Loewi t einem mit 

Mute,^extract behandelten Thier Nucleïn ein^espritzt und k. itt 
früheres \\ .edererschei.ien Mer Plättchen beobachtet, beruht auf 
einer naiven Voraussetzung Sollte Herr Loewi t wirk heb 
ulauhen*. dass, wenn man einem Tl.iere ins kreisende Ml.ut 
Hämoglobin mjicirt und keine Vermehrung der Zahl der mfli i, 
ni Ut kürzere hen stattfindet, dies ein Beweis wäre, das> die rotl^n 
IMntkorjierdien kein Hämoglobin enthalten V
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]ü-. ii sich in iieiu alkalisch n agirenden Plasma auf und- l»e- 
-r.ütu hier dein gelösten Fibrinogen. Es erfolgt 'infolgedessen 
( inr Spaltung des Fibrinogens in das Tbrombosin und eine 
wasserlösliche, die Biuret reaction in der Kälte gebende Eiweiss- 
.liManz.

Jetzt ist der Fundamentalaet der Gerinnung fertig. Per 
Sdilussact wird durch die im Plasma gelösten Kalksalze herbeL 
geiïilirt, welche den Faserstoff als eine Thrombosinkälkver- 
bindimg auslallen.

In erster Linie wäre hier die Frage zu erwägen, warum 
di»« Ii während des Lebens des Thieres. wo doch auch weisse 
hltilkörperehen im Blute zu Grunde gehen müssen und auf 
diese Weise Nucleoproteïde in das Blut gelangen,, keine 
Thrombosen in normalem Zustande entstehen? Diese Frage 
>1 umsomehr plausibel, als, wie wir gesehen haben, Nucleo- 
histon ins kreisende Blut eingespritzt, ausgedehnte Thröm- 
Iwhfii bildet, indem es das Blut in Nuclein und Piston 
spaltet. Leider wissen wir über die Art des Zugrund»- 
g» liens der weissen Blutkörperchen im lebenden thierischen 
Organismus viel zu wenig, um eine spruchreife Antwort auf
Obige Frage zu ertheilen. Es könnte ja auch sein, dass die

«

Lukocyten wenigstens zum grossen Theile nicht im Blut, 
sein lern im Parenchym der Organe zu Grunde gehen;'dann 
könnten- allerdings die in ihnen enthaltenen Nucleoproteïde 
iii'lit ins Blut gelangen und demgemäss auch keine Throm- 
bu>i‘ii herbeiführen. Aber aucli im zweiten Falle, d. h. wenn 
«Ii«* Leukocyten im Blute selbst zu Grunde gehen sollten, so 
kann man sich wohl denken, und das ist das Wahrschein
lichste, dass sie successive in ganz kleinen Mengen zerfallen, 
nicht aber massenhaft, wie während der F a sers t ofîger i n n u n g. 
lhese Annahme wird gestützt durch die Thatskche, dass, wie 
Mi» h eis oh n in Zuntz’s Laboratorium und N. M. J » > - 

pli ns Jitta gezeigt haben, nach Injectionen von Substanzen, 
v«» lcli»> die weissen Blutkörperchen zerstören, in das Blut, 

Tagende Erscheinungen zu Tage treten. Injicirt man wenig 
«K r die Leukocyten zerstörenden Stoffe in das Kreislaufsystem, 

«lass ein zwar beträchtlicher aber nicht massenhafter’Zerfall
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^ukocyten sfattfindet, so entstehen keine Thrombo^ 
Injieirten aber die genannten Autoren so grosse Mengen ,u 
(b*struirenrlt»n Substanzen, dass ein massenhafter Zerfall < 1er 
Leukocyten eintrat, dann entstanden intravasculäre 
innigen. Nachdem anzunehmen ist, dass es im Leben unti,• 
normalen Zuständen wohl nie zu massenhaftem Leukocyf.},. 
zerfall kommt, so bietet sich keine Schwierigkeit mehr! -ii, 
ge«.teilte. Frage als erledigt zu betrachten.

Die Streitfrage, welche zwischen Ham mars ten m„| 
der Dorpater Schule schwebt, ob das'Serumglobulin sich an 
der Faserstoffbildung betheiligt, und welche von Schini»!t 
‘1er norli immer auf seinem Standpunkte geblieben ist. ij 
meiner neuesten Arbeit wieder berührt wird, trotzdem' die 
meisterhaften Untersuchungen Hammarsten’s beinahe das 
letzte Wort in der Angelegenheit gesprochen haben, ist durch 
meine Untersuchungen zu Gunsten Hammarsten’s Tliëorie
eiidgiltig entschieden.

Der Widerspruch, welcher durch die Wooldridge sch, 
Auflassung in die Blutgerinnungslehre hereingetragen würde, 
hisst sich an der Hand meiner experimentalen Thatsaelien 
dmch einige Worte klären. Wooldridge, welcher die JJ<— 
theiligung der Leukocyten an dem Blutgerinnungspro« esse 
ableugnet, geht von der ganz falschen Voraussetzung aus* dass 
die Stoffe aus den wässerigen Drüsen - Extracten, mit denen 
*'r gearbeitet hat, also die Gewebsfibrinogene Bestandtheiie 
des Intercellularsaftes sind. Ich habe gezeigt, dass sie Be- 
standtheile der Leukocyten sind und somit fällt die Voraus
setzung von Wooldridge zusammen.

Die Theorie von Holz mann und Dogiel, welcher 
zufolge die Gerinnung eine Oxydation des Fibrinogens sein 
soll, kann keine Erklärung für die Gerinnungserscheinungen 
liefern, weil wie bekannt — die Gerinnung des Blutes 
auch bei Abwesenheit des atmosphärischen Sauerstofles statt* 
lindet. Es kommt nun noch in Betracht die Erklärung der 
Einwirkung der Kalksalzc durch andere Forscher, ln neuerer 
Zeit hat Pekelharing eine Theorie aufgestellt, welcher zu-.' 
leige die Einwirkung der Kalksalze auf die Blutgerinnung -.so
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/.'i deuten ist, dass die Kalksalze sieh mit dem Zymogen des 
Kibriilforinentes zum Fibrinlerment vereinigen. Das Zymogen 
,| - Fibrinfermentes soll ein Xucleoalbumin sein. Die Wirkung 
.I*1« Fibrinfermentes, also der Xucleoalbuminkalkverbindiing, 

dl darin bestehen, dass die Letztere Kalk auf das Fibrinogen 
fibri l l ägt und auf diese Weise Fibrin bildet. Die Unter
suchungen von Pekelharing haben, indem sie die Fibiin- 
g.-rinnung mit Nucleoproteïden in Beziehung setzen, für mich 
•h u Werth einer schönen Bestätigung meiner vor Pekel- 
ha rin g publicirten Experimente. Pekel haring gebührt 
auch das grosse Verdienst, zuerst gezeigt zu haben, dass Nucleo- 
alhumin allein keine fibrinerzeugenden Eigenschaften* besitzt 
und nur bei Gegenwart von Kalksalzen Fibrin zu • bilden 
V'Tiiiag. Leider hat. Pekel haring in der Deutung seiner 
Versuche einen Fehlgriff gemacht, welcher aber bis zur Ent
deckung des Thrombosins sehr erklärlich war. Wir sind «re- 
zwangen, die Einwirkung der Kalksalze und der Nucleoprpteïde 

. tzt anders zu deuten. Das Nucleoproteid spaltet vermöge 
s ines sauren Charakters das Thrombosin von Fibrinogen 
ab und. erst dann vollziehen die Kalksalze den Schlussact 
il«r Gerinnung, indem sie das Thrombosin in Faserstoff 
überführen. . >

Zum Schluss dieses Kapitels erübrigt noch, über das 
Fibrinferment einige Worte zu sagen. Vorerst die chemische 
Ueschaffenheit des Fibrinfermentes. Pekelharing gibt an. 
dass nach der Schmidt’sehen oder Ham mars len-sehen 
'Methode bereitete Fibrinfermentlösungen von Pepsinsalzsäure 
'inter Abspaltung von Nuclein zersetzt werden. . Es wäre Ja 
selbstverständlich für mich von ausserordentlich erfreulicher 
Bedeutung gewesen, wenn ich diese Angabe bestätigen könnte, 
beim, falls das Fibrinferment aus einem Nucleoproteid be- 
>.t finde, dann würde seine Wirkungsweise auf das Fibrinogen 
mit einem Male nach meiner Theorie erklärt. Zu meinem 
vrnssten Bedauern konnte ich mit Pepsinsalzsäure wieder aus 
in nach Schmidt’scher noch nach der nach Hammarsten- 

in r Methode bereiteten Fibrinfermentlösung, trotz vielfacher 
U l riche, Nuclein bekommen.

/■ i'^ hritt lür physiologische Chemie. XX. |]



Bekanntlich ist Halliburton in einer sehr sorgfältigen 
und exact ausgeführten Untersuchung über das Fibrinferment 
zu dem Schluss gelangt, dass das Fibrinferment aus eiinr 
Globulinsubstanz, welche bei 75° coagulirt, dem sogenannt.n 
Zellglobulin besteht. Ich habe, nachdem ich das negativ.* 
Resultat mit künstlichem Magensaft erhielt, die Untersuchungen 
von Hall i bu rt on nachgemacht, seine Resultate vollständig 
bestätigt, und gefunden, dass das Fibrinferment thatsacliliib 
aus einem Globulin und keinem Nucleoproteïd besteht, l.h 
habe nach Halliburton eine grössere Menge von Blutserum 
mit dem 15 fachen Volumen starken Alkohol versetzt mi t 
damit d Monate stehen gelassen; dann wurde der Alkohol 
abfiltrirt, der Niederschlag mit Alkohol ausgewaschen, (ih.*r 
11,80, getrocknet und pulverisirt. Das Pulver wurde mit 
Wasser extrahirt und das auf Fibrinogenlösungen sehr wirk
same Extract bei 40° im Vacuum concentrât. Die concentrai.* 
Flüssigkeit wurde durch Sättigung mit Magnesiumsulfat gefallt, 
der Niederschlag gesammelt und mit gesättigter Billersalz- 
lösung ausgewaschen und in Wasser aufgelöst, in welchem n 
sich mittelst des anhaltenden Salzes löst. Diese Lösung halt, 
stark gerinnungserregende Eigenschaften, indem sie eine rein.* 
Fibrinogenlösung innerhalb 40 Minuten zum Gerinnen bracht.. 
Sie wurde mit dem gleichen Volumen Pepsinchlorwasserstotl- 
sänre versetzt und in den Brütofen gestellt. Die Mischung 
blieb klar und auch nach 14 tägigem Stehen in dem Brut
schrank entstand kein merklicher Niederschlag. Ein Th* d 
des Magnesiumsulfatniederschlages wurde mit Soda und Sal
peter verascht und die salpetersaure Lösung der Schmelze mit 
Ammoniummolybdat auf Phosphor geprüft. Keine Phosphor- 
reaction.

Infolgedessen muss ich mich ganz der Anschauung Halli
burton’s anschliessen, wonach das Fibrinferment aus einem 
Globulin besteht.

Dass sich aus dem Serum ein Stoff isoliren lässt, welcher 
die Eigenschaft besitzt, Fibrinogen in Fibrin überzufühien. 
darüber kann gar kein Zweifel bestehen. Anders liegt <he 
Frage, ob es das Fibrinferment ist, welches bei der normal* u
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Fibringerinnung aus dem Fibrinogen Faserstoff erzeugt. 1 Ich 
glaube Grund zu haben, diese Frage verneinen zu dürfen? Im 
Aderlassblut kann man — wie Jakowicki gezeigt hat — keine 
merklichen Fibrinfermentmengen nachweisen. Im Histonblut 
habe ich, trotz sehr sorgfältig ausgeführter Versuche, ebenfalls 
kein Fibrinferment nachweisen können. Die reine Fibrinogen
lösung, welche mit sicher fermentfreier Nucleinlösung TKrom- 
bosin und dann mit Kalk Fibrin gibt, enthalt auch kein 
Fibrinferment. In dem Serum aber, \Velches nach der 
Fibrinbildung aus Thrombosin und Kalk erhalten wird, ist 
Fibrinferment vorhanden. Daraus ist wohl der Schluss zu 
ziehen, dass das Fi brin ferment unter normalen Zuständen kein 
(ierinmingsvorläufer, sondern ein Gerinnungsproduct ist. Jeden* 
falls kann man sich aber denken, dass, wenn man durch 
Säuren das Thrombosin vom Fibrinogen abspalten kann, das
selbe auch auf fermentativem Wege gelingen kann. Dass das 
Fihrinleritient aus Fibrinogen gleich Fibrin erzeugt., beruht 
wohl darauf, dass die nach den bekannten Methoden erhaltenen 
Fibrinfermentlösungen immer gelöste Kalksalze enthalten. Es 
niibste in dieser Richtung folgender Versuch angestellt werden. 
Ihi? Fibrinferment wird von den Kalksalzen befreit (z. B. durch 
ü\al>aimi Salze) und dann zur Fibrinogenlösung zugesetzt. 
Wenn meine Annahme richtig, müsste keine Gerinnung ent
gehen, welche erst durch Zusatz eines Kalksalzes hervor- 
gebracht wird.

Ueber die zymüplastischen Substanzen.
In seinem Buche unter dem Titel «Zur Blutlehre» zeigt 

Alexander Schmidt, dass sich aus zölligen Gebilden mittels 
Extraction durch Alkohol ein Gemenge von Substanzen ge
winnen lässt, welche die Fähigkeit besitzen, Blutserum, das 
•huch Stehen an der Luft oder Dialyse unwirksam gemacht 
worden ist, wieder wirksam zu machen. Er nennt diese 
Körper «zymoplastische Substanzen». Schmidt stellt sich 
vor, dass nach der Zerstörung des Fibrinferments in dem 
Blutserum noch ein Stoff zurückbleibt, das «Prothrombin», 
welcher die Muttersubstanz des Fibrinferments darstellt und'
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'lurch die zymoplastischen Substanzen in «las Fibrinferm« .„« 
nbergefiihrt wird. Bei meiner chemischen Untersuchung «|,.r 
Leukocyten habe ich mir die beiläufige Aufgabe gestellt, di,, 
wiiksame Substanz aus dem Gemenge zu isoliren. Im Alkohol 
extract der Leukocyten findet sich nun eine ganze Reihe v«m 
St'illen. Es ist mir gelungen, neben Fetten Lecithin u„,| 
Gliolestcrin in demselben Protagon und einen kephalinartimn 
Körper nachzuweisen. Ausserdem fand ich im Alkoholextm, t 
carbaminsaures Ammon, Amidovaleriansäure, Inosit und .Mono- 
kaliumphosphat. Letzteres nach folgender Methode : das hoi«,. 
Alkoholexlract der Leukocyten wird kalt gestellt, worauf 
Protagon auskrystallisirt. Der nach dem Abfiltriren «l«. 
Prolagons bleibende Alkohol wird nun auf ein kleines Volume, 
abdeslillirt und «lann auf dem Wasserbade bis zur syrupö^,, 
Gonsistenz eingeengt, der Syrup in heisses Wasser gegoss,,,,. 
I,,‘‘,bei geht eine grosse Menge «1er Bestandteile in Lösen - 
Wmm man nun die wässerige Lösung, nachdem sie von de, 
schleimigen ungelösten Bestandteilen abliltrirt worden ist, ein- 
«lunstet, so bekommt man schliesslich einen Syrup, der beim 
Erkalten zu einer festen Krystallniasse erstarrt. Kocht man 
fliese mit absolutem Alkohol aus, fillrirt ab und lässt den 
Alkohol erkalten, so krystallisirl aus demselben in atlasglänzi n- 
«len Blättchen Amidovaleriansäure aus. Der in Alkohol un
gelöste Rückstand wird mit wässerigem Alkohol ausgekocht 
und fillrirt; aus dem Filtrat scheidet sich beim Erkalten in 
prismatischen Spiessen .Monokaliumphosphat ab.

Es stellte sich nun heraus, dass dem Monokaliurophasplr.il 
^nannten zymoplastischen Eigenschaften anhaften. Bringt 

man eine Spur davon in vollständig unwirksames Pferdcblul- 
siTtim, so erlangt letzteres schon nach 10 bis 15 Minuten 
seine \\ irksamkeil auf Fibrinogenlösungen wieder. Merk
würdiger Weise ist es mir nicht gelungen, dasselbe Resultat 
mit Mononatriumphosphat zu erzielen. Es ist natürlich gleieli- 
giltig, ob «las Monokaliumphosphat aus den Zellen stammt 
oder synthetisch dargestellt wird.

Da bei der Gerinnung immer Leukocyten zu Gram! • 
gehen, so müssen auch kleine Mengen von Monokaliumpliosph.il
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in das alkalische Plasma gelangen. Ich kann den Gedanken 
nicht zurück weisen, dass vielleicht diese. Thatsache eine Er
klärung für die von Zuntz aufgefundene interessante Er- 
»dieinung liefern könnte, welcher zufolge die natürliche al
kalische Reaction des Blutes wahrend des Gerinnungsprocesses 
äbnimmt. Das aus den Leukoeyten in das Plasma gelangende 
KHjPOt muss sich naturgemäss mit den darin gelösten Car- 
bonaten zu einem Dialfcâliphosphat und Bicarbonat unisetzen, 

nach der Gleichung: ; ’

KH,P04 + Na, CO, = KNaHPO, + Na I ICO,,

Meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. Albrecht 
Kussel, sage ich für die mir in reichem Maasse zu Theil 
gewordenen Rathschläge und die Bereitwilligkeit, mit der er 
mich hei meinen Untersuchungen unterstützt hat, meinen 
innigsten Dank.


