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1. Der Antagonismus zwischen Natriumchlorid und Calciumchlorid.

Die Fortsetzung des obigen Themas war schon lange
meine Absicht, wurde jedoch durch duRere Umstande immer
wieder verhindert. Ganz ohne Nachteil war dies nicht, denn
wie Forges und Neubauer?) in ihrer Arbeit Gber den gleichen
Gegenstand bemerken, fehlten uns bis vor kurzer Zeit die ge-
nigenden Kenntnisse der Kolloide. So war es mir damals ganz
unmoglich, eine Erklarung fiir die biologisch so wichtige Be-
obachtung, daf® Natriumchlorid die Fallung des Lecithins durch
Calciumchlorid verhindert, zu geben. Der Parallelismus dieser
Beobachtung mit den von Loeb3)4an physiologischem Material
gewonnenen Resultaten ist von groftem Interesse. Dal Bor-
ges und Neubauer diese meine Beobachtung nicht haben be-
statigen konnen, findet seine Erklarung darin, da sie mit
Merckschein Lecithin, welches aus Eigelb dargestellt, gear-
beitet haben. Als ich vor zwei Jahren einmal die Bestétigung
meiner Beobachtung mit A. G. F. A.-Lecithinl) versuchte, mii3-
lang mir der Versuch ebenfalls. Die Erklarung dieses Mifer-

I) W. Koch. Diese Zeitschrift, 1903, Bel. XXXVII, S. 181.
.*) 0. Borges und E Neubauer. Biochemische Zeitschrift, 1908,
Bd. VIr, s. 152.
1) J Loeb, American Journal of Physiology, 1902, Bd. VI. S. 411.
4) W. Koch. The Journal of Biological Chemistry, 1907, Bd. Ill, S. 53,
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folgs hangt davon ab, daB Eierlecithin einen groberen und
weniger stabilen Aggregatzustand besitzt als wie Gehirnlecithin
und daher schon von Natriumchlorid ausgeflockt wird. Durch
Zusatz von wenig Hydroxyl kann der Aggregatzustand des
Eierlecithins so veréndert werden, daB Natriumchlorid nicht
nur nicht mehr fallend wirkt, sondern sogar die féllende Wir-
kung des Calciums hemmt. Nach demselben Prinzip kann man
durch Zusatz von wenig S&ure den Aggregatzustand des Ge-
hirnlecithins so verandern, da? Natriumchlorid eine Ausflockung
zustande bringt.

Die Darstellung des Gehirnlecithins ist in einer friheren
Arbeit beschrieben.») Die waésserige Emulsion wird durch
mechanische Schiittelung und nicht mittels einer Atherldsung,
wie es Porges und Neubauer beschrieben, dargestellt.

Versuch |.

0,3> kolloidale Lésung von Eierlecithin (A. G. F. A).
Konzentration der Losung an:
|

Nact — NaOH CaGL | Ausflockung
1 m/s | —
2 mls m/s00 — _
8 — misoo mitoo
4. m/s m/s00 mfioo
Versuch Il
0,3 kolloidale Lésung von Gehirnlecithin.
Konzentration der Ldsung an:
NaCl i HCI CaCL | Ausflockung
! I L
1 m/s | —
2 — — M/100 j +
3. mis v mite |
4' - M/400 —_
S m/s mi400 o,

(O

) W. Koch, Diese Zeitschrift, 1302, Bd. XXXVI, S. 134.
Huppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXI1l. 29
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Ks laRt sich also der Aggregatzustand des Eierlecithins
durch Zusatz von OH- dem des Gehirnlecithins n&her bringen
und umgekehrt der Aggregatzustand des Gehirnlecithins durch
Zusatz von H+ in der Richtung des Eierlecithins veréndern.
Dall Lecithinpraparate von verschiedenen Geweben solche
Unterschiede zeigen konnen, ist von dem gréRten biologischen
Interesse. Es handelt sich hier moglicherweise um Salzbildung
(sogenannte Lecithinionsalze), was mit dem Mengenverhaltnisse
ungefahr im. Einklang steht. Es verdndert also der Organis-
mus das als freie S&ure im Ei vorhandene Lecithin bei der
Entwicklung des Nervensystems in eine salzartige Verbindung-.
Veranderungen in der basischen Gruppe (Cholin) der Phos-
phatide mogen auch hier eine Rolle spielen.

Dal sich die Flockungsgrenze der Kolloide durch Ver-
anderungen des Aggregatzustandes verschieben lait, ist wohl
ziemlich allgemein bekannt und besonders von Mathews be-
tont worden. Den Arbeiten von Mathews!) verdanken wir
auch die Erklarung der antagonistischen Wirkung von NaCl
und CaCl2 Diese von Loeb entdeckte Tatsache wurde von
ihm als Antagonismus zwischen Ca und Na, oder vielmehr
als eine entgiftende Wirkung des Calciums fir Na erklart.
Die Bedeutung des Anions entging ihm vollig. Mathewsl)
hat gezeigt, 1. daR die Wirkung der dissoziierten Salze auf
lebende Formen, auf biologisch wichtige Reaktionen und auf
kolloidale Fallungen einen nicht zu verkennenden Parallismus
mit der F&higkeit ihrer lonen, sich ihrer elektrischen Ladung
zu entledigen, zeigt: 2. dall das gesamte Resultat von dem
antagonistischen EinfluR der Anionen auf die Kationen be-
einfluBt wird.

Es erklart sich also die sowohl an lebenden Formbe-
standteilen wie an Gehirnlecithin beobachtete antagonistische
Wirkung des Natriumchlorids auf Calciumchlorid dahin, dal
die Chlorionen bei einem elektronegativen Kolloid wie dem

1i A. P. M athews, Biological Studies by the Pupilsf. W. T. Sedgwick.
(Festschrift.) Boston 1901, S. 81.

A. P. Mathews, American Journal of Physiology, 1904, Bd. X.
S.291; 1904. Bd. XI, S. 2d7,455; 1905, Bd. XII, S. 419; 1905, Bd. X1V, S. 204.
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Lecithin auflésend wirken und daher die fallende Wirkung des
Calciums aufheben. Handelt es sich nun um ein sehr insta-
biles Kolloid wie Eierlecithin, so ist die I6sende Wirkung des
CI- nicht gentigend, um die Fallung durch Na und daher erst
recht durch Ca zu verhindern. Da nun die l6sende Wirkung
der Anionen ebenfalls mit der Fahigkeit, sich ihrer elektrischen
Ladungen zu entledigen, zusammenhangt, so lait sich erwarten,
daR z. B. das Jodion, welches ja bekanntlich bedeutend leichter
in den Molekularzustand (bergeht als das Ghlorion, auch eine
groRere losende Wirkung entfaltet. Dies haben denn auch
Porges und Neubauer am Eierlecithin beobachtet. Jod-
natrium fallt daher selbst Eierlecithin nicht und verhindert
Fallung von Gehirnlecithin durch Calciumchlorid schon in ver-
dinnter Losung, wie folgende Zahlen andeuten:

Die Flockung von 0,3 °/0 Losung von Gehirnlecithin durch
m es CaCl? wird gehindert durch,

NaCl m,7 (Physiologische SalzlGsung)
NaBr m 33, NaJ m 5* NaCNS m.W NaOH m iz2o0.

Ein Vergleich der Fallungsgrenzen des Eierlecithins fur
verschiedene Kationen mit der Giftigkeit dieser Kationen fir
Lipasewirkung und Entwickelung von Funduluseiern findet sich
in der folgenden Tabelle. Es lassen sich diese Fallungsgrenzen
mit viel groéRerer Genauigkeit bestimmen, als dies Porges
und Neubauer getan. Beim Gehirnlecithin liegt die Grenze
fiir Calcium ganz scharf zwischen m.is5 und mju3.

Es kommt in der folgenden Zusammenstellung mehr auf
die Reihenfolge als auf die absoluten Zahlen an, welche ja wohl
noch von anderen Faktoren beeinflut werden. So besteht
z. B. wenig Unterschied in der elektrolytischen Ldsungstension
von Na+ und Ba++ und doch erzeugt Ba++ eine Ausflockung
in bedeutend geringerer Konzentration. Sehr wahrscheinlich
héngt dies mit der Zweiwertigkeit des Baryums zusammen.
Baryum kann sich daher mit zwei Molekilen Lecithin ver-
binden und so einen gréeren und daher der Ausjloekungs-
grenze né&her liegenden Komplex zustande bringen. Doch kann
die Wertigkeit des Kations nur ein Faktor von sekundérer
Wichtigkeit sein, denn das einwertige Wasserstoffion flockt

29*
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Elektro-

lytische Ausflockung *) Giftigkeit % Giftigkeit fur
Gruppe lon  Losungs- von _ Funduluseier
‘ Fensmn Eierlecithin | fur Lipase Na = |
1 in Volt
Alkali- ( K — 2,92 mis e 06
Metalle * Na — 254 mi7 m/*09 1.0
I Ha — 2]54 m/140 m/> 000 1,0
Erd- ' ST — 249 miteo m/j 044 —
alkalien | Ca - 2,28 m/soo 17
My — 226 ! o m/ 18 1,0
Pb _#_ 0]129 j ,n/800. m/«Sl 56* 2500
po02m mis00 — 1500
Schwer- Cu -f 0,606 /800 m/*96 000 7500
Metalle g mhs
g " keinNiederschlag ™™ 25000
; Ag | + 1'048}. m/a6 m/8 71&071 50 000

I
wiederum in bedeutend geringerer Konzentration wie das zwei-
wertige Baryum. Es kommt also der von Mathews zuerst
entdeckte Parallelismus der pharmakologischen Wirkung der
Kationen -mit ihrer elektrolytischen Losungstension den Tat-
sachen am nachsten, obgleich sich noch manche Licken finden.
So bilden z. B. Hg++ und Ag+ in ihrer Ausflockungsfahigkeit
fur Lecithin noch eine zu erkldrende Ausnahme. Diese Unter-

suchungen, auch mit anderen Gehirnlipoiden, sollen fortgesetzt
werden.

2. Die Bedeutung der Phosphatide bei der Membranbildung.

Das Studium der physikalischen Eigenschaften der Phos-
phatide ist gerade darum von so sonderbarem Interesse, weil
sie die einzigen Kolloide sind, die, nachdem man sie aus dem
Gewebe isoliert hat, sich wieder in einen kolloidalen Zustand
zuriickversetzen lassen, welcher einigermaBen Ahnlichkeit hat

*) Molekularkonzentration, bei welcher Ausflockung gerade stattfindet.
*) Molekularkonzentration, welche Hydrolyse von Athylbutyrat durch
Lipase verhindert.
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mit dem Zustande, in welchem sie in den Geweben vorher
existierten. Bei den Proteinen wirde dies wegen der weit-
gehenden Verdnderungen, welche sie bei der Behandlung er-
fahren, mit ganz besonderen Schwierigkeiten verbunden sein.
Wir kommen immer mehr zu der Erkenntnis, daf’ die.Kolloide
die Funktion haben, die chemische Tatigkeit der Zelle durch
Membranbildung zu kontrollieren und so an der Differenzierung
sowohl in chemischer, wie in morphologischer Hinsicht teil-
zunehmen. Bei der Differenzierung des Organismus handelt
es sich nun erstens um die Bildung von permanenten Gerist-
substanzen, wie z. B. Knochen oder Hulsen. Zu diesem Zweck
bedient sich der Organismus irgend welchen Materials, das
ihm gerade zur Verfigung steht, und somit deutet die Be-
obachtung von Plimmer und Scott,l) dal bei der Entwicke-
lung des Huhnerembryos der grote Teil des Lecithinphos-
phors den fur die Knochenbildung nétigen Phosphor liefert,
nicht auf eine besondere Funktion des Lecithins.

Bei einer zweiten Art von Strukturelementen, den mehr
permanenten Membranen, spielen diese Phosphatide schon mehr
eine spezifische Rolle. Ich will dies an einem Beispiel illustrieren,
welches mir bei meinen Arbeiten Uber das Gehirn aufgefallen
ist. Die Arbeiten von Flechsig deuten ganz unzweideutig
darauf hin, dall bei der physiologischen Differenzierung des
Gehirns den markhaltigen Fasern eine Hauptrolle zukommt.
Die chemische Untersuchung der Marksubstanz, wie sie sich
z. B. im corpus callosum findet, ist daher von Interesse. In der
folgenden Zusammenstellung ist das Corpus callosum mit dem
ganzen Gehirn eines Erwachsenen und deni eines neugeborenen
Kindes, welches die wenigsten markhaltigen Fasern enthalt,
verglichen, j

Es vermehren sich also bei der Entwickelung der mark-
haltigen Fasern die Lipoide (Phosphatide, Cerebrin,2) Cholesterin
und Lipoidschwefel). Die Annahme scheint daher berechtigt, daf
die Markscheiden hauptsachlich aus Lipoiden bestehen. Uber die

) A. Plimmer and F. H. Scott. Journal of Physiology 1909
Bd. XXXVIII, S. 247.

*) K. Raske, Diese Zeitschrift, 1886, Bd. X, S. 843.
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In Prozent der Trockensubstanz.

Ganzes Gehirn Ganzes Gehirn Corpus callosum

(Kind) (Erwachsen)
Proteine . . . | 46,6 | 371 27,1
Extraktivstoffe . 12,0 6.7 39
Asche . . . . 8,3 41 P 24
Phosphatide . . 24,2 27,3 31,0
Cerebrine . . . 6,9 13,6 : 18,0
Lipoidschwefel . 0.1 03 U5
Cholesterin . . 1.8 10,9 171

|

Natur des Lipoidschwefels habe ich schon an anderer Stelle
berichtet.l) Seine Rolle &t sich ungefdhr wie folgt denken:
Es verbindet sich die wéhrend des Stoffwechsels gebildete
Schwefelsédure in esterartiger Verbindung mit einem Kohlen-
hydratkomplex, wahrscheinlich Cerebrin; dieser stark saure
Komplex bildet dann mit den mehrbasischen Phosphatiden eine
Niederschlagsmembran. Durch das Neurokeratin und Cholesterin
wird dann die Festigkeit dieser Membran in mechanischer
Weise vermehrt. Der Aggregatzustand der Phosphatide in dieser
Membran ist so wenig stabil, dal sie schon von einer nicht
sehr konzentrierten Salzldsung ausgeflockt werden. Interessant
ist der folgende Versuch:

Graue Rindensubstanz, mechanisch so gut wie mdoglich
von weilder Substanz befreit, und corpus callosum werden mit
siedendem Alkohol und dann Ather extrahiert. Die Extrakte
verdunstet in Ather gelost, die klare Lésung von dem unlds-
lichen Teil abdekantiert und mit Aceton niedergeschlagen. Der
Niederschlag im Vakuum getrocknet, mit Wasser emulgiert
und die Ausflockungsgrenzen bestimmt.

CaCl2 NaCl
Corpus callosum m/200 mJdb
Cortex m/ifo Keine Ausflockung
bei 2 m.

»} W Koch. Diese Zeitschrift, 1907. Bd. LUI, S. 496.
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Es liegt also die Ausflockungsgrenze fiir die Phosphatide
des corpus callosum dem einer physiologischen Natriumchlorid-
lIosung 0,9-/0 (m 6 bis m 7y sehr nahe. Diese Beobachtung laRt
sich mit dem von Macall um mit seinem Silbernitratreagens fir
den Achsenzylinder gefundenen hohen Chlorgehalt in Zusammen-
hang bringen. Das mit dem Chlor verbundene Kation, wahr-
scheinlich Natrium, kann in die umgebenden Gewebe nicht
eindringen, da es mit den in der Markscheide anwesenden
Phosphatiden eine Niederschlags- oder semipermeable Membran
bildet. Ob der Inhalt des Achsenzylinders fliissig ist oder nicht,
ist noch nicht einwandsfrei entschieden, jedenfalls ermdéglicht
eine derartige Membran die Isolierung eines fllssigen Inhalts
und spielt so bei der physiologischen Differenzierung des-Nerven-
systems eine Bolle.

Die Fahigkeit der Phosphatide, darartige Niederschlags-
membranen zu bilden, spielt gewil bei der chemischen Tétigkeit
der Zelle eine Rolle. Es scheint vom rein chemischen Stand-
punkte aus betrachtet die Annahme berechtigt, daf, wenn eine
chemische Substanz oder deren lonen mit einem in einer Mem-
bran anwesenden Kolloid einen Niederschlag bilden, diese Mem-
bran fur diese chemische Substanz oder deren lon undurch-
lassig wird. » Irgend eine andere chemische Substanz, welche
diese Niederschlagsbildung verhindert, hat dann die entgegen-
gesetzte Wirkung und kann der den Niederschlag bildenden
Substanz sogar den Durchgang ermdglichen. R. Lillie2) hat
nun gezeigt, dal die Permeabilitat der Zellmembran einen Ein-
fluR auf die chemische Tatigkeit der Zelle ausiuben kann. Er
nimmt an, dall bei Reizung der Zelle die Permeabilitat der
Zellmembran fiir CO2 erhdht wird. Als Folge hiervon wird die
chemische Tatigkeit der Zelle vergréRert. Wird nun anderseits
die Permeabilitat der Zellmembran fir CO2 verringert, so sammelt
sich CO2 in der Zellt an und die Reaktionen, welche CO? als
Endprodukt haben, werden verlangsamt. Uber die Natur der
in der Membran vorhandenen Substanzen, oder der Faktoren,

) F. Hofmeister. Archiv fir experimentelle Pathologie und Phar-

makologie. 1889, Bd. XXV, S. 1
*) R. Lillie. American Journal of Physiology, 1909, Bd. XXIV, S. 14.
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welche die Permeabilitat beeinflussen, gibt er keinen AufschluR.
Es schien daher von Interesse, das Verhalten des Lecithins in
dieser Richtung etwas eingehender zu prifen.

Eine 0,3°/oige Gehirnlecithinemulsion in physiologischer
Kochsalzlésung (m/7 NaCl) erfordert mlie CaCl2 zur Ausflockung.l)
Durch Halbsattigung der Lésung mit CO2 oder Zusatz von ganz
geringen Mengen Schwefelséure (m/sooo—m/iocooo) kann diese Aus-
flockungsgrenze bis zu m na CaCl? verschoben werden. Nimmt
man an, dall der Calciumgehalt der Gewebe ungefahr 0,04 °/o
(gleich m/ioo), so sehen wir, daR es sich bei diesen Reaktionen
um Mengen Calcium handelt, welche den in den Geweben ge-
fundenen nahe liegen. CO03 und SU4 sind normale Stoffwechsel-
produkte der Zelle und obgleich hier die saure oder vielmehr
Wasserstoflionenkonzentration viel héher ist, wie man bei der
bekannten Neutralitdt des Protoplasmas annehmen kann, so
braucht die in den Geweben vorhandene Gesamtmenge nicht
so groB zu sein als wie im Reagenzglasversuch. Lillie hat
namlich gezeigt, dal® es sich nur um die Wirkung auf eine Stelle
der Membran zu handeln braucht, um Veranderungen in der
Permeabilitdt der ganzen Membran zu erzeugen. Es ist auch
die Moglichkeit vorhanden, daf} die Anionen CO03 und SO4 auf
in der Membran vorhandene elektropositive Kolloide wirken
konnen. (Lecithin ist elektronegativ.)

Durch die Bildung dieser Niederschlagsmembran wird nun
der Austritt des C03 und S04 aus der Zelle verhindert und die
damit zusammenhangenden chemischen Reaktionen verlangsamt.
Die Fortsetzung der chemischen Tétigkeit der Zelle wird nun
dadurch ermdglicht, daf unter diesen Umstédnden, namlich bei
verminderten Oxydationen, die hydrolytischen und desamidieren-
den Reaktionen in den Vordergrund treten und sich Ammoniak
bildet. Es ist daher die Beobachtung von Interesse, da m/noo NH3
(0,0015%) genligt, um die Ausflockung von Gehirnlecithin durch
m 83 CaCl, zu verhindern. Das NH3 steht also der Zelle zur Ver-
fugung zur VergroRerung der Permeabilitdt der Membran und

1) Als Ausflockungsgrenze wird die Konzentration angenommen,
welche in 24 Stunden eine deutliche Absetzung eines Niederschlags und
nicht nur eine Trubung zeigt.
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ermoglicht so den Austritt von C03 und S04 und die Fortsetzung der
chemischen Tétigkeit der Zelle. Dal} es sich bei der chemischen
Tétigkeit der Zelle um derartige periodische Erscheinungen han-
deln kann, geht aus den Arbeiten von Bredig, Weinmeyer,1)
Wilke?) und Autropoff3) hervor. Nimmt man an, dafl diese
Perioden nur sehr kurze Dauer haben, so braucht man keine
groRere Wasserstoff H+- oder Hydroxyl OH*““~-Konzentration an-
zunehmen, als mit der Neutralitdit des Protoplasmas verein-
bart werden kann. Interessant ist hier ferner, die Beobachtung,
dall Zellprodukte wie Harnstoff, denen der Aus- und Eintritt in
die Zelle zu jeder Zeit freisteht, auf diese Ausflockungsreak-
tionen gar keinen EinfluR ausiben.

Die Ausdehnung dieser Beobachtungen auf das Problem
der Hamolyse scheint besonders vielversprechend. Da die Phos-
phatide aus verschiedenen Geweben Unterschiede aufweisen,
wird beabsichtigt, diese Arbeiten mit aus roten Blutkdrperchen
gewonnenen Phosphatiden zu unternehmen. Versuche mit Ge-
hirnlecithin deuten darauf hin, daB h&molytisch wirkende
Korper die Fahigkeit haben, die Ausflockung des Lecithins mit
Calcium, also einem elektropositiven Komplex, zu verhindern.
Ausflockung von 0,3°/oiger Gehirnlecilhinemulsion durch: myss3
CaCl?2 (in Abwesenheit von NaCl) wird verhindert durch: n»/a0
NH4Cl, mso NaJ, m/noo NH4UH, m/ioo NaOH und 0,02fj°/oige
Losung gallensaurer Salze.

Geringe Mengen Chloroform (0,25 °/o) verhindern ebenfalls
die Ausflockung. Destilliertes Wasser bringt die Ausflockung
wieder in Lésung.

Zusammenfassung.

Es lassen sich an kolloidalen Ldsungen von Phosphatiden
Reaktionen ausfuhren, welche denen an physiologischem Material

I) Bredig und Weinmeyer," Zeitschrift f. physikalische Chemie,
1903, Bd. XLII, S. 601.
* Bredig und Wilke, Biochemische Zeitschrift, 1908, Bd; XI,.'S. 67.
Bredig, Biochemische Zeitschrift, 1907, Bd. VI, S. 322

3) Autropoff, Zeitschrift fir physikalische Chemie, 1908, Bd. LXU,
S. 513.
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beobachteten sowohl qualitativ wie quantitativ sehr &hnlich sind.
Sowohl Kohlensdure als wie Ammoniak beeinflussen Lecithin-
emulsion in bedeutend geringerer Konzentration, wie sich aus
ihrer Wasserstoffion- oder Hydroxylionkonzentration resp. er-
warten 1a8t. Es spielen also die Phosphatide sowohl in der
morphologischen als chemischen Differenzierung der Zelle eine
hervorragende Holle, indem sie beféhigt sind, Niederschlags-
membranen zu bilden, welche man sich als tberall im Proto-
plasma verteilt denken kann.



