Zur Fibringlobulinfrage.

W. Huiskamp.

(Au> dem physiologischen Laboratorium der Universitat Utrecht.)
(Der llcdéktion zugegangen am 5. Mé&rz 1005.)

Nachdem von Hatnmarsten das Vorkommen eines bei
etwa bi0 koagulierenden, spater Fibringlobulin genannten Ei-
weil3korpers in bis 55° erhitzten oder durch Fermentwirkung
geronnenen Fibrinogenldsungen dargetan war, ergaben sich an-
laBlich der Entstehung dieses Korpers verschiedene Maoglich-
keiten. Erstens kdnnte die urspringliche Fibrinogenlosung das
Fibringlobulin schon als Beimischung enthalten haben: zweitens
war es moglich, dal bei der llitze- oder Fermentgerinnung
das Fibrinogenmolekel gespalten wurde, derart, dafl eine unlos-
liche Substanz, das Fibrin, neben einer l6slichen, dem Fibrin-
globulin, entstand, drittens konnte das Fibringlobulin ein modi-
fiziertes, in Losung gebliebenes. Fibrinogen sein, vielleicht eine
Art l6sliches Fibrin.

(legendie erste dieser Mdglichkeiten hat Hammarstenl)
wichtige Grinde beigebracht und es neigt dieser Forscher in
seinen spateren Arbeiten entschieden zu der Annahme, daR das
Fibringlobulin ein modifiziertes losliches Fibrin sei.

Die Veranlassung zu den hier mitzuteilenden Versuchen
uber diese Frage ergab eine Arbeit Calugareanus,2) worin
der Autor u. a. darlegt, dal das Fluornatrium in starker Kon-
zentration einen méachtig férdernden Einflul auf die Wirkung
geringer Mengen von Fibrinferment hat. Calugareanu bereitete

") Pfligers Archiv. Bd XXII, S 4HI

*) 1I/Arhiva veterinara. Nr. 4, Sept. IiIHH: Sur le pouvoir anti-
coagulant «lu fluorure de sodium. Auch in: Arch, internat, de Physiol.,
vol. II. p. 12
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sich Pferdeoxalatplasma, welches eine geringe Menge von Fibrin-
ferment enthielt, jedoch so wenig, dal} das Plasma langere Zeit
flussig blieb. Fahrte man in dieses Plasma Fluornatrium bis
zu einem Gehalt von etwa 3°/o ein, sei es durch Zusatz einer
konzentrierten Losung von NaFl, sei es durch Zusatz von Fluor-
natrium in Substanz, so entstand eine fast momentane Gerinnung.
DaR der gebildete Niederschlag wirklich Fibrin sei, leitet Calu-
gareanu daraus ab, daR derselbe sieh wie Fibrin in verdinnter
Salzlésung nicht l6st. Andererseits fand Cal ngareanu, dal3
Pferdeoxalatplasma, welches vollkommen frei von Ferment war,
wie es unter Inachtnahme verschiedener Kanteten erhalten
werden konnte, auch durch Zusatz mehrerer VVolumina 3°/o iger
Fluornatriumlésung nicht gerann. Falls also kein Ferment vor-
handen ist, Ubt das Fluornatrium keine Wirkung aus. woraus
nach Galugareanu hervorgeht, dal} das Fluornatrium auf
das Fibrinferment, nicht aber auf das Fibrinogen seineWirkung
ausubt.

Bei der Nachprufung dieser Versuche Calugareanus kam
ich zu teilweise abweichenden Ergebnissen.

Es zeigte sich nadmlich, dal} auch solche fibrinogenhaltige
Losungen, welche vollkommen frei von Ferment waren, mit
Fluornatrium in starkerer Konzentration ganz ebenso einen
Niederschlag bildeten, als wenn die Lésungen ein wenig Ferment
enthielten; die Niederschlage zeigen, falls man pferdefibrinogen-
haltige LoOsungen benutzt, eine gallertige Beschaffenheit, welche
mehr oder weniger an eine typische Gerinnung erinnert: wahlt
man aber Rinderfibrinogen oder Rinderblutplasma, so ist der
Niederschlag flockig und besitzt also wenigstens auRerlich keine
Ahnlichkeit mit der gewohnlichen Fibrinbildung bei der Ferment-
gerinnung.

Zweitens zeigte sich, dal3 der durch NaFl gebildete Nieder-
schlag bei geeignetem Verfahren doch sehr leicht geltst werden
konnte und daR diese Losungen, mit Fibrinferment .versetzt,
in ganz typischer Weise gerannen. Letzteres 1aRt die Ahnlich-
keit dieser Losungen mit gewohnlichen tibrinogenlésungen sehr
grof erscheinen.

Ich werde hier einige Versuche ausfihrlicher, beschreiben.
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Ks wurden einem Kaninchen 65 ccm Blutegelextrakt in die
Jugularvene eingespritzl, sodann das Blut aus der Carotis in
einem paraflinierten Zentrifugenrohrchen aufgefangen und die
I»lul k(>rj)ert'hen abz(MVli*ifugiert. Aufdiese Weise hercMtetes Plasma
enthalt, wie Pekolharing zeigte,1) kein Ferment: das hier in

stehende Plasma blieb tagelang, solange als die Beob-
achtung Uberhaupt fortgesetzt wurde, flissig : es entstand dennoch
heim /usai* des dreifachen VVolumens gesattigter Fluornatrium-
I6sung langsam ein flockiger Niederschlag: eine aus dem Plasma
beredete Fibrinogenlésung konnte ebenfalls durch Zusatz von
gesatligler Fluornatriumlosung gefallt werden: Sattigung mit
NaFl in Substanz rief unmittelbar einen Niederschlag hervor.

Andere Versuche wurden mit Pferdefibrinogen ausgefihrt.
Bie benutzten Fibrinogenlésungen, welche durch dreimalige
Fallung mit Kochsalz aus Oxalatplasma hergestellt waren, zeigten
auch nach langerem Aufbewahren keine Spur einer Gerinnung:
durch, Zusatz von CaCl., wurde weder bei 87° noch bei Zimmer-
temperatur (ierinnung verursacht. In einer derartigen Lo&sun*
entsteht nach Zusatz des doppelten Volumens gesattigter Fluor-
natriumlisung sofort ein grofRer Niederschlag:2) dieser gallertige
Niederschlag lieh sich bequem um einen Glasstab winden und
SO0 zur weiteren | ntersuchung aus der Flussigkeit herausnehmen;
der mit Wasser abgespilte N&dérsciilag zeigte folgende L&s!ich-
keitsverhaltnisse. Jn 0 iger Kochsalzlosung war derselbe
b(‘i Zimmertemperatur wenigstens in kurzer Zeit nicht merkbar
I6slich : leichter gelang anf diese Weise die Losung bei Korper-
temperatur oder besser noch bei 40—40®'. Beim Abkuhlen kehrt
der Niederschlag nicht zurick. Am raschesten erreicht man
aber eine vollstandige Losung, wenn man dieselbe in Viio™oiges
Ammoniak vornimmt : durch Zerschlagen des Niederschlags lassen
sidi auf diese \\ eise leicht konzentriertere Losungen hersteilen;
eine derartige LoOsung kann nach Zusatz von Kochsalz bis zu
einem Gehalt von etwa 3—5 °/o neutralisiert werden, ohne dal)
eine neue Fallung entsteht: nur wenn die Konzentration der
Losung, sehr groll war, beobachtete ich bisweilen nach einiger

» L ntersudiungcii Uber das Fibrinferment, Amsterdam
+ Das Gemisch enthadlt dann nur wenig mehr als ..°.
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Zeil eine teilweise Fallung, welche sieh jedoch bei 37» wieder
ose. Aul dieselbe Weise kann eine solche Losmi" nochmals
mit deni doppelten Volumen geséttigter KlunrnatriuniliCun* ,elaljt

2" I»'gern Ammoniak gel6st werden. Solche, dur.h ein-
oder zweimalige Fallung mil NuFI liergeslellie, neutrale. 3-5»;,,

kochsalzhaltige Losungen .verhielten sich ganzlich wie Fibrinohm-

wT,2?'r m ***7 VollHnCn Kochsalzldsung

I'-ber . hui rm I/e' KssI?s“u"f' v,ri|rsaelil(i einen im
Nederscl la— di«
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s]>iele aufiilire.

von s:,""'m.rT '-0suog : | cm einer Losung

Y1 LIl s “ernien|; Beginn der (ierinnuntf (bei H70) nach
einer halben Stunde. Welter in vollkommene Gerinnuni

» ccm derselben Losung + 5 Tropfen llinderblulwunr

srilue tZte ;l;nnun"l.bni 37°) nat,” == hach einer

Ahm. g' Rf*r?h?", ““il 5 cc"> Selben Lbésung zur Kontrolle
himent bei 3/« gestellt blieb vollkommen fliissi«

lhe Versuche mil fermentfreiem Fibrinogen wurden mit

lerdeoxa atplasma welches nicht vollkommen fern,entfrei war

,d;'s,t( riSe (""'r''m,'n des nulgefangenen Hildes erwies)

wtederholt Das Ergebnis war im allgemeinen dasselbe- nur

kam die Losung des mit NaFI erhaltenen Niederschlags in

30"t 1V
etwas ‘ C 1« itfen, mmonlak
v schwieriger zustande als” beinh  fermentfreien rinogen

Hie erhaltenen Losungen zeigten die Eigenschaften des Flbrl-
Fd)Hnfermer’ g™ = =/ T ' ~ —m/m—

An Stelle von Pfordefibrinogen wurden weitert,in VVersuche
mit fermentfreiem, nach Ilammarstcn da,-gestelltem Kinder-
Ibrinogen angestellt. Es zeigte sich, dall fiir die Fallung dieses
fibrinogens etwas mehr Fluornatriumlés,mg nétig war'als fir
| h-nlc bruiogen: der durch NaFl verursachte flockige Nieder-

g e hich bei 3/0 leichter in verdinnter Koclisalzliisung
als mit NaFl gefélltes Pleidefibrinogen, dagegen weniger leicht
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in 120°/0igem Ammoniak. Schon bei Zimmertemperatur l0sten
sich bedeutende Mengen in 3—5°/oigem NaCl. Die Koagulations-
temperatir der neutralen etwa 3°/0 koehsalzhaltigen LOsung
lag bei 53—0I"": Zusatz von Essigsaure verursachte einen im
UberschulR 16slichen Niederschlag; mittels gesattigter Kochsalz-
I6sung konnte das Fibrinogen ausgesalzen werden. Was die
Gerinnung mit Fibrinferment anbeiangt, fihre ich folgenden
Versuch: an.

5 ccm der Losung in 3°/0igem NaCl -f- 5 Tropfen Hinderblut-
serum. Vollstdndige Gerinnung nach zwei Stunden.

Wenn es nach dem Vorhergehenden auch den Anschein
hatte, daR bei der Fallung des Fibrinogens mit NaFl das Fi-
brinogen ganz oder doch nahezu unverandert bleibt, so stellte
sich dennoch bei der weiteren Untersuchung ein bemerkens-
werter Unterschied gegen die mittels Kochsalz bereiteten Fi-
brinogenlésungeu heraus. Erwdrmt man namlich die LOsung
des mit NaFl gefallten Fibrinogens einige Zeit auf 55—58 °, so
findet man, nachdem das Koagulum abfiltriert ist, im Filtrate eine
auffallend geringe Menge Fibringlobulin; tails das Fibrinogen zwei-
mal mit NaFl gefallt worden ist, erhalt man darauf eine Ldsung,
woraus sich kein Fibringlobulin oder nur geringe Spuren dieses
Kdorpers darstellen lassen, wie aus folgenden Versuchen hervorgeht.

I. Fine durch dreimalige Fallung mit Kochsalz dargestellte
Pferdelibrinogenlosung wurde zum Teil mit dem doppelten
Volumen gesattigter Fluornatriumlésung gefallt, der Niederschlag
mit Wasser abgespult, in ,/20°/oigem Ammoniak gelost und die
Losung nach Zusatz von Kochsalz neutralisiert; diese Ldsung
wurde nochmals auf dieselbe Weise mit NaFl gefallt und ge-
I6st; 8 ccm der vollkommen neutralen Losung, welche 0,445 °/o
Fibrinogen und 3,973°/0 Salz enthielt, wurden 5 Minuten auf
55--58° erhitzt, sodann filtriert, das klare Filtrat wuirde bis
auf 72° erhitzt: .es entstand eine geringe Opaleszenz ; die Flussig-
keit wurde darauL schwach angesauert und gekochty wodurch
die Opaleszenz nicht merkbar starker wurde. Zum Vergleich
wurde aus 8 ccm des nicht mit NaFl gefallten Anteils der
Fibrinogenl6sung auf dieselbe Weise das Fibringlobulin bereitet;
diese LoOsung enthielt -0,505°/0" Fibrinogen und 3,255 °/« Salz;
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nachdem das bei 55—58° entstandene Koagulum abititriert
war, enstand beim weiteren Erhitzen auf 65—70° ein reich-
licher flockiger Niederschlag, also weitaus mehr, als. aus der mit
Nabl behandelten Losung erhalten wurde. Aus dein relativ
geringen Konzentrationsunterschied der beiden Ldsungen konnte
dieses verschiedene Verhalten gar nicht erklart werden.

In einem andern Versuche waren die Resultate* folgende:

H. Die Losung des nicht mit NaFl geféllten Fibrinogens
enthielt 0,634 °/o Fibrinogen, diejenige des zweimal mit NaFl
gefallten 0,452 °/o. Nachdem aus beiden Lésungen das Fibrinogen
durch Erhitzen auf 55—58" und Abliltrieren des Koagulunis ent-
fernt war, wurden je 5 ccm der Filtrate mit 1 KI ccm geséttigter
Pikrinsdureldésung versetzt. Im Falle des mit NaFl behandelten
Fibrinogens entstand eine Opaleszenz, welche nach einiger Zeit
in einen sehr sparlichen Niederschlag (bergegangen war: im
Rohrchen des nicht mit NaFl behandelten Fibrinogens-entstand
dagegen sofort ein groRer Niederschlag, wodurch das Rohrchen
ganz undurchsichtig wurde. f '

[Il. Eine Rinderfibrinogenlésung wurde mit dein vierfachen
Volumen gesattigter Fluornatriumlésung gelallt, sodann dérNiedrr-
schlag abzentrifugiert, mit Wasser ausgewaschen und in 40/.rigem
Kochsalz geldst. Die Losung enthielt 0,232 °A> Fibrinogen: nach-
dem dieses durch Erhitzen auf 55—58° und Abfiitrieren des
Koagulums entfernt war, blieb das Filtrat beim Kochen ' voll-
kommen klar, lieferte also kein Fibringlobulin, obwohl die ur-
sprungliche Fibrinogenlésung nur einmal mit NaFl geféllt war;
allerdings war die LOsung, mit welcher der Versuch ausgefihrt
wurde, eine ziemlich verdinnte.

Aus den obenstehenden Versuchen geht hervor, dall mittels
Fluornatrium Fibrinogenlosungen erhalten werden kénnen, welche
bei der Erhitzung kein Fibringlobulin oder nur Spuren davon
liefern. Diese Tatsache spricht sehr dafir, dal das Fibrin-
globulin schon in der urspringlichen Fibrinogenlésung vorhanden
warl) und nicht etwa durch Umwandlung bei der Erhitzung
aus Fibrinogen entsteht, denn im letzteren Falle ware cs kaum

) Ob am Fibrinogen gebunden oder als einfache Beimischung,
lasse ich zun&chst unentschieden.
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begreiflich, warum «las durch Fallung mit NaFl dargestellte
Fibrinogen bei der GHiitzung nicht auch in demselben Male
in Fibringlobulin umgewandelt werden sollte. Wenn dagegen
das Fibringlobulin schon in der Urspringlichen Fibrinogenldsung
vorhanden war, lassen sieh die Befunde so deuten, dald bei der
Fallung mit NaFl das Fibringlobulin wenigstens zum grof3ten
Teil in das Filtrat Ubergeht, wahrend das eigentliche Fibrinogen
ausfaili. Die Moglichkeit, dall das Fibringlobulin nicht mit-
gefallt wird, erhellt aus folgendem Versuch. Aus einer nach
Ham mars ton aus Flerdeblutplasma dargestelllen Frbrinogen-
I6sung wurde das Fibrinogen durch Erhitzen bis auf 60° ent-
fernt: das Filtrat wurde mit dem doppelten Volumen gesattigter
Fluornatriundosung versetzt . die Flussigkeit blieb voll kommen klar.
j Bie Frage, ob bei der Fallung einer Fibrinogenlésung mit
NaFl «las Fibringlobulin In das Filtrat tGbergeht, laRt sich nicht
unmillelbar durch I’'ntersuchung des Filtrates entscheiden, welil
die Fallung des Fibrinogens mit NaFl unvolistandig ist: im
Filtrate lindel sich somit mehr weniger Fibrinogen Vor und wenn
man daneben nach Erhitzen auch Fibringlobulin findet, so kénnte
vielleicht alles dies Fibriuglobulin von der genannten Menge
von im Filtrate befindlichem Fibrinogen herkémmlich sein: es
kdénnen liier also nur quantitative Versuche Aufschlul3 geben:
falls bei der Fallung mit NaFl das Fibringlobulin in das Filtrat
Ubergeht, mufl} aus diesem Filtrate annahrend gleichviel Fibrin-
globuliu dargestellt werden koénnen als aus der ursprunglichen
Fibrinogenlosung. Weil das durch NaFl gefallte Fibrinogen
nicht ganz frei von Fibriuglobulin ist, darf man allerdings eine
genaue Ubereinstimmung nicht erwarten. Es folgen hier zu-
nachst die Resultate eines der betreffenden Versuche.
a> 100 ccm einer reinen nach Hammarsten dargestellten
Pferdefibrinogenlésung wurden mit 200 ccm gesattigter Fluor-
nut riumlésung gefullt. Der Niederschlag wurde mittels eines
Glasstabes aus der Flussigkeit herausgenommen, gut ausgepref3t,
bis zur Gewiehtskonstanz getrocknet und gewogen : die Substanz
wurde sodann vorsichtig Verascht : das Gewicht der aschefreien
Substanz betrug g. Nachdem der mit NaFl erhaltene
Niederschlag entfernt war, Testierte eine klare FlUssigkeit, welche,
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weil die benutzte Huornatriumlésung, wie es meistens der Kall
iIs, ein wem- alkalisch reagierte, mit einigen Tropfen ver-
dinnter hssigsaure neutralisiert wurde. Oie Flussigkeit (285 eemV
wurde darauf nn Wasserbade eine Viertelstunde auf 55- 00»
erhitzt ; das koagulierte Fibrinogen wurde auf ein gewogenes
aschefre,cs Filter abfiltrier,, mit verdinnter KoelLIlzlbsung,
stdann mit Wasser ausgewaschen, bei 110" bis zur (iewicbts-

ndBe— , gr rkl1C "mt Sam' dcm mer K,w«en: das Filter
d e Substanz wurden darauf vorsichtig veraseht: es zeigte

sieb da,f O,02ti2 , asehefreies F.briuogeu auf das Filter vo -
handen gewesen waren: die Menge wurde aus 285 ec«, Flissig-
bet eihallen: m den urspringlichen IKK) eem wurden also
m.u,4a6i g gefunden worden sein.

Zur Bestimmung des Fibringlobulingehaltes wurden 250, , ,,i

ter vom koagulierten Fibrinogen ablillrierten Flussigkeit im
Wasscrbade eine Viertelstunde auf O7-«!," erhitzt. Die KlUssig-
ke; .blieb bis auf 61" vollkommen klar: um eine mdoglich*

tol'staiid'ge Koagulation berbeizufiliren, wurden, sobald die

sulfitr CItFhIC ' m trUb<n ““nlmg’ 5 ccrn«inei' 1*.»igen Kupfer-

osung zugeselzt; das Koaguliim wurde dadurch groblloekig
und konnté k'chl abliltriert werden. Die Menge des “filtrierten

Jibringlobulms wurde weiter auf dieselbe Weise, als dies beim
koagulierten Fibrinogen geschah, bestimmt. Das Gewicht des

aschefreien f ihn»globulins betrug 0,1 Ml 300ccm Filtrat
wurden also 0,1309 g erhalten worden sein. In der vom Fibrin!

gonilin ablillrierten Flussigkeit konnte kein Fiweilt mehr nach-
gewiesen werden.
b) Zum Vergleich wurde bestimmt, wieviel Fibrin,dobulin
die benutzte b ibrinogenlisung ohne Behandlung mit NuFI lieferte
diesem Zwecke wurden weitere 100 ccm dieser Uisung mit
" Kocbsalzbsung gemisclit, wodurch Volumen
und Salzgehalt der Lsung mit denjenigen des Versuches a) gleieh-
wurde *1 T 2" Durch vi«r»e|«tindiges Erhitzen auf 55-60»
Z cewhb, r=<= 1% kuagU,ierl UMd weiler wie Obe» behandelt;

stanz V '*2r,n°genS bClrUg °'4548 * aschefreie Sub-

eU lurdén ro°m kOagUlierten Fibrinoge» ablillrierten Flissig-
keit wurden 200 ccm eine Viertelstunde auf 67-69« erhitzt:
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bis auf 64° blieb, wie im Versuch a), die Flussigkeit vollkommen
klar: auch hier wurden, sobald sich die erste Tribung zeigte,
5 ccm I°/oige Kupfersulfatlosung zugesetzt. Das koagulierte
Fibringlobulin wurde abfiltriert und wie oben weiter behandelt:
das (ievviebt des Fibringl6bulins betrug 0,1354 g asehefreie
Substanz, also auf 300 ccm Filtrat berechnet: 0,1625 g; in
der vom koagulierten Fibringlobulin abfiltrierten FlUssigkeit
konnte kein Eiweill mehr nachgewiesen werden.

Wenn wir die Ergebnisse dieser Versuche zusammen-
lassen. so sehen wir, dal? im Versuche a), nach der Entfernung
des mit NaFl erhaltenen Niederschlags, 0,2381 g Fibrinogen
und 0,1869 g Fibringiobulin gefunden wurden und im Ver-
suche lo 0,4548 g Fibrinogen und 0,1625 g Fibringlobulin. Die
Fibrinogenmenge war also im Versuche a) durch die Fallung
mit NaFl bis auf 58/too herabgesetzt, wahrend die Fibringiobulin-
menge nur eine Verminderung bis auf 85/too zeigte. ES mul
also bei der Féllung mit NaFl eine bedeutende Menge von
Fibringiobulin in das Filtrat Gbergegangen sein. Der Unter-
schied von 0,0256 g zwischen den in den beiden Versuchen
gefundenen Fibringlobulinmengen muR, abgesehen von Ver-
suchsfeldern, Wohl dem ziigeschrieben werden, dal} das mit
NaFl gefallte Fibrinogen nicht vollkommen frei von Fibrin-
giobulin ist ; das (iewicht dieses Niederschlages betrug 0,2435 g
wenn wir davon 0,0256 g als Fibringiobulin in Abzug bringen,
so enthielt der Niederschlag auf 100 mg bei 55° koagulier-
bares Fibrinogen 11,7 mg Fibringiobulin: im Versuche b) wurde
auf HK) mg bei 55° koaguliertes Fibrinogen 35,7 mg Fibrin-
giobulin gefunden und im Versuche a), nach der Entfernung
des mit NaFl erhaltenen Niederschlags, auf 100 mg bei 55°
koaguliertes Fibrinogen 57.5 mg Fibringiobulin. Durch die
Fallung mit NaFl wurde also die Fibrinogenlésung getrennt
einerseits in einen Niederschlag, welcher relativ wenig, und
andererseits in ein Filtrat, welches relativ viel Fibringiobulin
enthielt. Fur die richtige Ausfiihrung der obigen Bestimmungen
spricht der Umstand, daR das Gewicht vom Fibrinogen sammt
dem des Fibringlobulins, also der totale Eiweil3gehalt, in
den beiden Versuchen nahezu Ubereinstimmend gefunden
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wurde, namlich im Versuche a> 0,9185 g und im Versuche b)
0,6173 g.

Im Versuche a) wurde durch das NaFl etwa die Halfte
des Fibrinogens gefallt: die von diesem Niederschlage getrennte
Flissigkeit zeigte keine Trubung; lalkt man aber eine derartige
FlUssigkeit einige Zeit stehen, so tribt sie sich und nach
24 Stunden ist wieder ein Niederschlag entstanden; im Filtrate
dieses Niederschlages entsteht wieder eine neue Fallung usw.,
bis schlieBlich nach mehreren Tagen alles Fibrinogen bis auf
aullerst geringe Spuren gefallt ist. Nach den vorhergehenden
Versuchen ist zu erwarten, daRR bei steigender Ausfillung des
Fibrinogens eine relative Anreicherung von Fibringlobulin iin
Filtrate stattlinden wird. Es wurde diese Meinung durch die
zwei folgenden Versuche bestatigt:

1. 100 ccm einer 0,642°/oigen Plerdelibrinogenlésung
wurden mittels 200 ccm gesattigter Fluornatriumlésung gefallt;
der Niederschlag wurde mit einem Glasstabe entfernt und die
Flissigkeit blieb sodann zweimal 24 Stunden stehen; nachdem
auch der dadurch entstandene Niederschlag abfiltriert war, wurde
in 250 ccm des Filtrates der Gehalt an Fibrinogen und an
Fibringlobulin genau so bestimmt, wie es im oben angeflihrten
Versuche a) geschah. Es zeigte sich, dal} in diesen 250 ccm
0,0742 g Fibrinogen und 0,1113 g Fibringlobulin vorhanden
waren.

2. 100 ccm derselben Fibrinogenldsung wurden mit 200 ccm
gesattigter Fluornatriumlésung geféllt; nach Entfernung des
Niederschlages blieb die Flussigkeit 8 Tage stehen;l) der neu
entstandene Niederschlag wurde sodann abfiltriert; das Filtrat
tribte sich nach kurzer Zeit, und nach 24 Stunden hatte sich
noch ein geringer Niederschlag gebildet, welcher abfiltriert wurde.
Das Filtrat wurde mit ein paar Tropfen verdinnter Essigsaure

neutralisiert: beim Erhitzen der neutralen Flussigkeit auf 55
bis 60° entstand nur eine &Aulerst geringe Opaleszenz; es war

*) Ks trat dabei keine Faulnis auf wegen des Gehalts an NaFlI.
Ich bemerke noch, daR die Flussigkeit bei ziemlich niedriger Temperatur
(8—10°) stehen blieb, weil mir das fiir die vollstdndige Ausfallung des
Fibrinogens gunstig schien. .
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41«0 nahezu alles Fibrinogen entfernt. Nachdem die opali-
sierende Flussigkeit Hltriert war, entstand beim Erhitzen des
Filtrates auf 07—<>H® ein reichlicher (lockiger Niederschlag.

Wahrend im obigen Versuche a) nach Entfernung des
mit NaFl erhaltenen Niederschlags das Verhaltnis zwischen der
noch gellst vorhandenen Menge von Fibrinogen und von Fibrin-
globulin wie 1,74: | war, war dieses Verhéltnis im Versuche !
0,07 : 1, wahrend im Versuche 2 gegentber einer reichlichen
Menge von Fibringlobulin gar keine genau bestimmbare Menge
von Fibrinogen mehr vorhanden war.

d)ie angefihrten Versuche scheinen mir zu dem Schluf3
zu berechtigen, dal} hei der Hitzegerinnung des Fibrinogens das
Fibringlobulin nicht durch Umwandlung aus Fibrinogen ent-
steht, sondern dal® das Fihringlobulin schon von vornherein in
der Fibrinogenlosung anwesend ist, denn es ware sonst nicht
begreiflich, dall einerseits das mit NaFl gefallte Fibrinogen
kein oder nur wenig Fibringlobulin liefert, und dal} anderer-
seits die von diesem Niederschlage abfiltrierte Flussigkeit Fibrin-
globulin in desto reic hlicher Menge enthalt.

Es sollen hier noch einige Einwénde besprochen werden,
welche* gegen diesen Schlull erhoben weiden konnten.

Erstens kdnnte man — in Anbetracht dessen, daf} das
mit Nah! geféllte Fibrinogen sich in verdinnter Kochsalzlésung
schwieriger lost als gewohnliches Fibrinogen und daR die Losung
beim Erhitzen kein Fibringlobulin liefert — fragen, ob die
durch NaFl geféllte Substanz nicht doch eine Art I6sliches
Fibrin wie das von Denis beschriebene «fibrine concrete pure»
darstelle: letzteres l0ste sich namentlich bei 10° in verdinnter
Kochsalzlosung in ein paar Stunden, wéhrend bei Zimmer-
temperatur die Losung viel langere Zeit in Anspruch nahm,
liegen die Auffassung der mit NaFl gefallten Substanz als 16s-
liches Fibrin spricht erstens die Koagulationstemperatur, welche
yon Denis fiir das geldste «fibrine concréte pure» bei HO—680
gefunden wurde, fur die Losung der mit NaFl gefallten Sub-
stanz aber jedenfalls nicht Uber 55° liegt: den kréftigsten
Deweis gegen die Fibrinnatur, die Fahigkeit ndmlich der Losung
des mit NaFl erhaltenen Niederschlags, beim Zusatz von Fibrin-
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ferment zu gerinnen, habe ich schon mehrfach erwahnt; zieht
man weiterhin noch in Betracht, dall das mit NaFl dargestellte
Fibrinogen sich auch gegentber Essigsdure, Halbsattigung mit
Kochsalz usw. ganzlich wie gewohnliches Fibrinogen verhalt,
so glaube ich, dall damit die Auflassung dieser Substanz als
Fibrin als widerlegt betrachtet werden kann.

Was die Schwerléslichkeit des mit NaFI gefallten Fibrinogens
in verdunnter Kochsalzlésung anbelangt, so ist dieses Verhalten
vielleicht dadurch zu erklaren, dal3 bei der Behandlung mit Fluor-
natriumlésung eine wenig lésliche Fluorverbindung des Fibrinogens
gebildet wird, welche sich in Kochsalzlosung nur allmé&hlich
lost : wegen des alsdann vorhandenen groRen Uberschusses von
Chlorionen durfte diese Losung mit einem Ersatze des Fluors
durch Chlor Hand in Hand gehen: die Bildung .einer Fluor-
verbindung muf3 um so wahrscheinlicher erscheinen, als wegen
des geringen Salzgehaltes der Fluornatriumléosung an eine
eigentliche Aussalzung wohl nicht zu denken ist.

Man konnte sich nun weiterhin vorstellen, dal3 durch
NaFl das Fibrinogen zwar als solches gefallt werde, daf jedoch
dabei (zumal weil die Fluornatriumlosungen gewdhnlich schwach
alkalisch reagieren) ein Teil des Fibrinogens in Fibringlobulin
Umgewandelt werde, wodurch dann das Vorkommen von Fibrin-
globulin im Filtrate erklart ware. Abgesehen davon, dal} dann
noch nicht erklart ware, warum das mit NaFl gefallte Fibrinogen
bei der Erhitzung kein Fibringlobulin liefert, mifte man nach
dieser Vorstellung erwarten, dafR bei einer zweiten oder dritten
Fallung des'Fibrinogens mit NaFl ganz ebenso ein Teil des-
selben in Fibringlobulin umgewandelt werden wiurde, welches
also im hiltrate aufzuiinden sei: dem ist aber nicht so: man
findet in diesen Fallen im Filtrate gerade nur &aufBerst wenig
oder kein Fibringlobulin.

Wenn wir also annehmen miussen, dall das Fibringlobulin
in den Fibrinogenlésungen schon von vornherein existiert, so

ist damit die Frage noch nicht erledigt, ob dasselbe am Fibrinogen
gebunden oder als einfache Beimischung vorkommt.
Fuar eine Verbindung sprechen Versuche Hammarstens,l)

) loc. eit.
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wodurch gezeigt wirde, dal3 aus konzentrierten Fibrinogen-
|l6sungen nach Erhitzen auf 56—60° und Abfiltrieren relativ
weniger Fibringlobulin erhalten wird als aus denselben Lésungen,
nachdem dieselben verdinnt sind; falls das Fibringlobulin als
einfache Beimischung vorhanden war, mif3te man erwarten, daf}
die Relation Fibrinogen : Fibringlobulin immer dieselbe sein
wirde. 1st dagegen das Fibringlobulin an Fibrinogen gebunden,
so kann der Befund so gedeutet werden, daR in verdinnten
Fibrinogenlésungen die Abspaltung des Fibringlobulins leichter
erfolgt  Auf eine Verbindung weist auch die Tatsache hin,
dall bei der ersten Fallung einer Fibrinogenlésung mit NaFl
eine nicht unbedeutende Menge von Fibringlobulin mit aus-
gefallt wird. 1

Gegen die Annahme einer Verbindung spricht der Befund,
dafl bei der Fallung mit NaFl das Fibringlobulin wenigstens
grofdtenteils in das Filtrat Ubergeht, denn es lalt sich doch
nur schwierig annehmen, dal der Zusatz eines Alkalisalzes wie
NaFl bis zu einem Gehalt von etwa 3°/e eine Abspaltung von
Fibringlobulin bewirken sollte. Die folgende Beobachtung kann
indessen hiertiber vielleicht einige Aufklarung geben.

Es wurden 100 ccm einer Pferdefibrinogenlésung zweimal
durch das doppelteVolumen gesattigter Fluornatriumlésunggefalit:
die benutzte Fluornatriumlésung reagierte ausnahmsweise fast
neutral : mit Lackmuspapier war kaum eben die alkalische Reak-
tion bemerkbar. Hin Teil der Fluornatriumlésung wurde jetzt
durc h Zusatz von 0,8 ccm normaler Natronlauge auf 200 ccm
der Fluornatriumlésung schwach alkalisch gemacht; hiermit
wurden 100 ccm derselben Fibrinogenlésung auf dieselbe Weise
zweimal geféllt: aus den mit neutralem und mit alkalischem
NaFI| erhaltenen Niederschlagen wurden zwei gleich konzentrierte
Fibrinogenldsungen betleitet. Das Fibrinogen wurde in beiden
Fallen durch Erhitzen auf 55—60° koaguliert und abfiltriert:
das Filtrat des mit schwach alkalischer Fluornatriumlésung
bereiteten Fibrinogens gab durch Erhitzen auf 70° oder durch
Zusatz von Pikrinsaure nur einen ganz geringen Niederschlag,
wahrend der Fibringlobulinniederschlag des anderen Filtrates
entschieden groRRer, vielleicht zwei- bis dreimal so grof3 war.
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Ls wirde hieraus folgen, dall die vermutete Abspaltung
von Fibringlobulin nicht durch das NaFl, sondern durch den
Alkaligehalt der Fluornatriumlésung bewirkt wird; fir die Ab-
spaltung genligen dann allerdings auferst geringe Mengen von
Alkali, denn auch diejenige Fibrinogenlosung, welche mittels
nahezu neutralem NaFl bereitet worden war, lieferte noch sehr
viel weniger Fibringlobulin als eine gleichkonzentrierte, nicht
mit NaFl behandelte Fibrinogenlosung. Der Gedanke wird da-
durch nahegelegt, ob vielleicht nicht auch das Wasser, zumal
bei erhbhter Temperatur, die Abspaltung von Fibringlobulin
bewirken konnte. Es wirde also, wenn dies der Fall ist, in
einer mit Kochsalz bereiteten Fibrinogenlosung eine Verbindung
von Fibrinogen mit Fibringlobulin vorhanden sein, welche mehr
weniger stark hydrolytisch gespalten ware, und diese Auffassung
entspricht meines Erachtens am besten den Tatsachen. Die Ab-
spaltung wird in diesem Falle bei erhtéhter Temperatur, z. B.
bei 55°, eine ziemlich vollstandige sein kdnnen; aus verdinnten
Losungen kann dann aber relativ mehr Fibringlobulfn erhalten
werden als aus konzentrierten, weil dort die Abspaltung voll-
standiger sein wird wegen des groReren Wasserlberschusses.
Dall bei der Ausfallung mit NaFl nicht alles Fibringlobulin in
das tiltrat Gbergeht, wird bei der Annahme einer nur feilweisen
hydrolytischen Spaltung (welche in diesem Falle durch den
Alkaligehalt der Fluornatriumlésung unterstitzt wird) ebenfalls
begreiflich.

Wenn das Fibringlobulin, sei es auch nur teilweise, dem
Fibrinogen wegen der hydrolytischen Abspaltung einfach bei-
gemischt ist, so kann — in Anbetracht dessen, dal} durch Halb-
sattigung mit Kochsalz, wie es bei der Bereitung von Fibrinogen-
I6sungen tblich ist. keine vollstandige Ausfillung desFibringlobulins
erfolgt — nicht erwartet werden, dal} in jeder Fibrinogenldsung
das Verhéltnis zwischen den Mengen von Fibrinogen und Fibrin-
globulin dasselbe sei; es kann dies vielleicht zur Erklarung der-
jenigen Befunde Ham marstensl) beitragen, woraus hervorging,
dal aus verschiedenen Blutportionen bereitete Fibrinogenlésungen

[) loc. eit. S.
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zwar relativ verschiedene Mengen von Fibringlobulin liefern,
dall dabei aber eine verdinnte Fibrinogenlésung nicht immer

relativ. mehr Fibringlobulin liefert als eine konzentrierte: aller-
dings kann hier, wie Hammarsten hervorhebt, vielleicht auch

der Salzgehalt einen EinfluR ausiben.

Es seien hier schliel3lich noch einige Tatsachen, die Ferment-
gerinnung des Fibrinogens betreffend, besprochen.

An der Identitdt des bei der Ferment- und der Hitze-
gerinnung auftretenden Fibringlobulins kann wegen der Uber-
einstimmung in der Zusammensetzung, Koagulationstemperatur
und im ganzen sonstigen Verhalten wohl nicht gezweifelt werden.
Wenn aber einmal angenommen werden muB, dal das Fibrin-
globulin in den Fibrinogenlosungen schon wvon vornherein
existiert, so ist bis auf weiteres kein Grund mehr vorhanden,
fur das Vorkommen von Fibringlobulin im Serum geronnener
Fibrinogenldsungen noch andere Ursachen (z. B. Umwandlung
des Fibrins in Fibringlobulin) verantwortlich zu machen, zumal
weil die Menge des bei der Fermentgerinnung erhaltenen Fibrin-
globulins diejenige des nach der Hitzegerinnung vorhandenen
Fibringlobulins durchschnittlich jedenfalls nicht Gbertrifft.
Ham marsten!) fand zwar, dal’ in schwach alkalischen Lésungen
durch Ferment relativ wenig Fibrin gebildet wurde, somit relativ
viel Eiweil3 in Loésung blieb: dies kann aber einerseits dadurch
verursacht sein, daR bei der alkalischen Reaktion das Fibrin-
globulin sehr vollstdéndig abgespalten wurde, andererseits aber
namentlich auch dadurch, wie Hammarsten selbst hervorhebt,
dal? unter diesen Umstdnden ein Teil des Fibrins als «l6sliches
Fibrin» in Lo6sung geblieben war.

Aus dem Befund, dal eine Fibrinogenldsung, welche mittels
NaFl von Fibringlobulin befreit worden ist, mit Fibrinferment
gerinnt, muf} abgeleitet werden, dal durch die Entfernung des
Fibringlobttlins das eigentliche Fibrinogen nicht, wie man nach
dervon Sehmiedeberg?2) gegebenen, neuerdingsvon Heubnerjd)
beflirworteten Formel vermuten wdurde, in Fibrin umgewandelt

‘I Pflugers Archiv, Bd. XXX, S. 479.
*) Arch. f. exp. Pathol, u. Pharinakol., Bd. XXXIX.
7 Arch. f. «xp. Pathol, u. Phannakol., Bd. XLIX.
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wird und dalR Uberhaupt das Fibringlobulin bei der Gerinnung
keine wesentliche Holle spielt: der Vorgang der Gerinnung mufi}
also in einer Anderung des Fibrinogenmolekiils selbst bestehen.
Das \01 kommen von Fibringlobulin im Serum der geronnenen
Fibrinogenlésung kann ungezwungen daraus erklart werden, daf
in der Losung freies Fibringlobulin vorhanden war: die Annahme,
dal} das Ferment eine Abspaltung des Fibringlobulins bewirke,
-erscheint hiernach als Gberllussig.



