UNTERSUCHUNGEN

UBER DAS

FIBRINFERMENT

A. PERELHARING.

Verlandelinzen der Koninklijke Akudemie van Welenschappen L Amsterdan
(’I"\’I".]':l)l-: SO TIEL)

DEEL I. No. 3.

AMSTERDAM,
JOHANNES MULLER.







UNTERSUCHUNGEN

UBER DAS

FIBRINFERMENT

C. A. PEEKELHARING.

Verliandelingen der Koninklijke Akademie van Wetenschappen le Amslerdam
(TWELDE SECTIE)

DEEL 1. No. &.

h\ \/ i’HO‘ { ..J

AMSTERDAM,
JOHANNES MULLER

1892,







UNTERSUCHUNGEN UBER DAS FIBRINFERMENT

C. A PEEELHARING

In einer fritheren Arbeit 1) habe ich nachzuweisen versucht, dass
das Fibrinferment als ecine organische Kalkverbindung betrachtet
wurden muss, weleche im Stande ist, an Fibrinogen zur Fibrinbildung
Kalk zu iibertragen. Der organische Bestandtheil dieser Verbindung
wurde im DBlutplasma verschiedener Thierarten gefunden, nachdem
die Gerinnung mittelst Magnesiumsulfat oder Kaliumoxalat hintange-
halten war, und liess sich daraus durch Dialyse und durch Sitticung
mit Chlornatrium theilweise, durch Sitticung mit Magnesiumsulfat
vollkommen ausscheiden. Die eigentliche Natur dieser Substanz
welche als das Zymogen des Fibrinfermentes zu betrachten war
blieb dabei aber im Dunkeln. Das Zymogen war in einem grossen
Niederschlag von Paraglobulin versteckt, und es musste also erst
ein Mittel gefunden werden es davon zu frennen.

_\:;H-il_ .-'L|;i;_§'4‘|] \'l'l"_'l'i'i.l .II.'|J|']] \Yl']'."-]“"ll"” hTL'l.!Ti'. es .-ii'!'| ]]{']':IELH, (lass
die gewiinschte Trennung mittelst Essigsiure bewirkt werden konnte.

Wenn Oxalatplasma, woraus, in der frither beschriebenen Weise,
das Fibrinogen mittelst Na Cl entfernt war, durch Dialyse salzarm
;;'um:u-hi \\'i!l'l]r, die lJiil|l\'.='f' aber nicht so l.'lil_'_';l:. i'-r]'l-u;'i'.-c'[:ai!. \\'|;|'||L_:,
dass schon ein Niederschlag von Globulin entstand, so rief vorsich-
tiges Hinzufiigen verdiinnter Essigsiiure, bis zur schwach, aber deut-
lich sauren Reaction, in der IMliissickeit eine Iillung hervor, welche
in Ueberschuss von lissigsiure loslich war. Diese Fillung, mit Hiilfe
der Centrifuge von der Flissigkeit getrennt, und mit Wasser gewa-
schen, zni-,_gtn sich als eine Substanz welche, ebenso Wii;I’:l]':i_-_';|nhu|i|l__

) [nternat. Deitrire zur wissensch. Medicin, Pestschrift Budolf Virchow gew idmet.
Bd, I, 8. 438. 1891,

1

Verhand., Kon. Akad, v, Wet, (2¢ Sectie). DI 1
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zum Fibrinferment wird enthilt., Wird d 1lag
die Fiallune duarch Sitticung mit Me S0, hervorgerufen ist, muss
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nicht, wenn we-
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mittelst Essiosiure ecefillt, in der Cenfrifuge von der Fliissigkeit ge-
iE'ﬂ'ElHi_ ii:llj[] il'JI']i'.l]:!'?': ||l lz{‘]'hl']t}ﬂ']ﬁ \\'ri'.]:‘-l'II"‘[I:[I'I']""-. |.”'||I :‘:l']lli".';.‘_‘li"}'-.
mit Wasser ausgewaschen. Wenn diese Bereitung schnell und bei
niedriger Temperatur stattfindet, und wenn Sorge getragen wird dass
beir der l,(3,-‘1|'|,':' des Niederschlares mibchehst Wl.'l]'l.:' Alkali verwendet
wird, dann erhiilt man auf diese Weise ein Nucleoalbumin welches,
mit Kalk verbunden, alle Eigenschaften eines kriiftiz wirksamen
Fibrinferments besitzt.

[ch habe kein Mittel gefunden mich mit Sicherheit davon zu
iiberzeuwen, dass das so bereitete Nueleoalbumin vollig frei ist von
Paraglobulin, wenngleich wohl angenommen werden darf dass, nach
dreimaligen Behandlung mit Essigsiiure bis nicht zu sehwach sauren
Reaction nicht mehr wie Spuren von Paraglobulin im Niederschlage
vorbanden sein konnen. Wohl aber kann mit Sicherheit nachgewiesen

werden dass das Fibrinogen, welehes bei der ersten Fillung aus dem

Plasma mit niedergeschlagen wird, durch die weitere Reimigung ganz
entfernt wird. Wihrend doch der erste Niederschlae aus dem Plasma,
in Kochsalz gelist, bei Anwesenheit von Kalksalzen, immer mehr
oder weniger Fibrin liefert, zeigt das dreimal gefiillte Nucleoalbumin
keine HE][II' von Gerinnung wenn nicht, ausser Kalk, auch noch
Fibrinogen zu der Lisung zugesetzt wird.

Ausser durch die Spaltung in Nueclein und Eiweiss bei Behand-
lung mit Magensaft, unterscheidet sich das Nucleoalbumin des Blut-
plasma sowohl von Paraglobulin als von Fibrinogen durch die Ge-

rinnungstemperatur, welche bei %= 65° C.

gelegen 1st. Bei dieser,
oder einer etwas hiheren Temperatur, verliert anch das Nueleoalbu-
min die Fihigkeit mit Kalk Fibrin zu bilden, wiithrend schon durch
Erhitzen bis auf 50° C. diese Fihigkeit geschwiicht wird.

Folgender Versuch mdge als Beispiel dienen:

Von einer Lisung von Nucleoalbumin aus (]N:I];ili;]:l*‘ll]:l vom Rinde
in Na Cl werden in 5 Probirrdhrehen je 3 CC. gebracht. Ein Roh-
rchen A wird bei Zimmertemperatur gehalten, die vier anderen

werden In einem grossen Wasserbade, das langsam bis auf 65° (.
erwiirmt wird, aufeehiinet.

@ wird aus dem Wasserbad genommen bei 50° C,, ist klar geblieben

IJ'I n " n n n n 5“"‘ {‘ /] n

i Al

L n n - » n n 60 i e n n

d " v h 4 = . bb* {_'-,} 15t Hl'lh1‘:_'_-[-'\\'ia]‘||u,:[|_

Nachdem die erhitzten Rihrchen abgekiihlt sind, wird zu jeder
der fiinf hinzugefiigt 5 CC. einer reinen Iibrinogenlisung mit 2




deren Eiweissstoffen,
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ropfen Ca Cly 1 pCt. und werden die Rihrchen in das Wasserbad

el 31° ¢, eebracht

10 Minuten volletindie fest ceworden

)

ar .“:II]H-ii‘ wi;[ ausserst zartes, wo !-L'.__""‘\- Il"'i”|5|‘:l"|'|_‘

ch bei liingerem Stehen nieht zummm

der Fliissickeit hat auch hier, ebenso wir be

Einfluss auf die Gerimnungstemperaiur.
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lerselbe Zweeck auch erreichi '-.‘-'I'I'li-'|; indem der Nucleo-

HI]!?’II'."EI'I'i"I; Ill'ii I';|I ‘-‘\'-'|Ii'_'

gut kann d
Kalkwasser gelost wird,

] in Ueberschuss von
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das i'I|:-:'1'-|]]I-:,~-':

. i o
von emem ofrom atmospha-

o 1 . s 1y : SO,
entfernt, und die Kohlensiure wieder

rischer Luft

hleitung
die ?\.:.I—

bei neutraler Reaction gelist bleibe.

wird. Dabei ist es nithig, vor der Durc

|,|::—~"|'_'__ nnzuzuiugen, amait

healz der

cleoalbumin-Kalkverbindung auch
Dann wird auch das gebildete Calciumearbonat in Lisung gehalten :

d, aber

ceit wird beim Durehfiithren von (

die HFliiss

[st das Nucleoalbumin nicht geniigend
es moch Fibrinogen enthilt, so bildet sich nach dem Durchfiihren
das alle in der Flii '

atmosphiirischer Laft, emm Coagulum,
1 1 . = 7 1 1.." 1 1 o
schwebenden Partikel einsschliesst, und sich leicht als Ganzes aus

der Fliissiolkeit herausnehmen lisst.

Bine solche Lisung zeigt nun alle Eigenschaften eimer kri
-y ; S : LR
Fibrintermentlosune, auch hierin dass sie zur Fibrinbil-

. |
WIrKsamen
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dung aus Fibrinogen im Stande ist bei Anwesenheit von' freiem
Kalium-oder Ammoniumoxalat 1).

Umgekehrt lisst sich auch nachweisen, dass Fibrinferment, nach
der Methode von Scumipr, oder nach derjenigen von HAMMARSTEN
aus Blutserum bereitet, von Pepsinchlorwasserstoffsiiure, unter Ab-
spaltung von Nuclein, zersetzt wird.

Aus dem Mitgetheilten glaube ich folgern zu diirfen, dass in dem
Nucleoalbumin des Blutplasma’s thatsiichlich das ,Zymogen"” ge-
funden ist, die Substanz welche, indem sie sich mit Kalk verbindet,
zum Fibrinferment wird.

Dieser Folgerung wiirde man aber die Annahme entgegenstellen
kimnen, die fermentbildende Substanz sei nicht das Nueleoalbumin
selbst, sondern sie sei, als Verunreinigung, damit gemischt. Dann
wiire man freilich anch genithigt anzunehmen, dass, umgekehrt, das
aus Blutserum bereitete Ferment, gleichwohl ob es nach den ganz
verschiedenen Methoden von Scumipr oder von HAMMARSTEN berei-
tet ist, immer mit Nucleoalbumin wverunreinigt sei. Ausserdem
spricht gegen diese Annahme die Thatsache dass das Nucleoalbumin,
falls es wenigstens schnell bereitet, und moglichst wenig mit Alkali
in Berithrung gelassen ist, kriiftiger wirksam ist, je besser es von
den anderen Bestandtheilen des Blutes getrennt ist. So wurdez. B.
eine reine Fibrinogenlosung von einmal mit Essigsiiure gefiilltem und
dann mit Kalkwasser, CO, und Luft behandeltem Nuecleoalbumin
aus Oxalatplasma des Rindes, in 3 Stunden zur Gerinnung gebracht,
wihrend dasselbe Nucleoalbumin, in Kali gelost und noch einmal
mit Essigsiiure gefilll, nach Behandlung mit Kalkwasser, CO, und
atmosphirischer Luft, dieselbe Fibrinogenltsung in 20 Minuten voll-
kommen gerinnen machte.

Diesen und dhnlichen Beobachtungen kann aber keine geniigende
Beweiskraft zugesprochen werden, erstens weil man nicht die Si-
cherheit hat das bei den unter sich zu vergleichenden Versuchen
immer die gleiche Menge der wirksamen Substanz gebraucht wird,
und zweitens weil das liesultat nicht constant ist. Wenn die Be-
reitung langsam stattfindet, und das Nuecleoalbumin wiederholte Male
gelist und wieder mit Issigsiiure gefillt, und wiederholt mit Wasser
ausgewaschen wird, dann sicht man nicht selten dass es bei der
Reinigung allmiihlich weniger wirksam wird — was, wie spiter
nither ausgefiihrt werden soll, der leichten Zersetzlichkeit des Nu-
cleoalbumins zuzuschreiben ist.

Y Cf. Internat. Beitr. z. Wissensch. Mediem, [, 8. 445,
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Diese Annahme griindet sich nur auf die Erfahrung dass Enzyme
oft dureh wvoluminiise Niederschlice aus i1hren Lisuncen mitee-
tillt werden. Darauf beruht denn auch, in Bezug auf das Fibrin-
ferment, d n | IARSTEN angecebene Bereitun und de

G WI1Es,

Mutterstoft dieses Ferments wird auch, wie ich
vom Fibrinogen mitoefillt, wenn dieses mittelst Na Cl aus Plasma

ausgeschieden wird, . D0 Koonté mal meinen, vom MNucleocalbumin

—_— & 1 i - x ] 5% 7
wiirde, ber de: |.--;..--:-.|z-': verdunnten i =111 I LSS OSOITY
e111¢ andere oubstanz, welchie dann das AymoZren wire, mechianisch
MILTerissen, pann mussie also 18 PiussirRelt dJdesid VOULKOMmImne-
r 1
ner vom f",‘\'|::-'.__.-:| A | )& I'0 1 i s st

zende Niederschlag ist.
Wiederholt wurde nun folgender Versuch angestellt.
Mit zwer Volum Wasser

iche Hiil vertheil

nearral

wurde 1m zZwel

sehusses, sauver eemachi. Darauf wurden heide I

fuert.  Jedesmal war in der neutralisirten Fliissioks

\'il'l f".'-'n'l'i || { I':'il:|;!! CrOsser als In der angesauerten. '| !'~
']:|- }",_\I!i ren  nur mechanisch |':|i!-__---"“ wurde, so musste also e

neutralisirte Fliissiockeit besger davon befreif sein als y ancesinerte,

War abe

BelD8L. BO IMUsSsSHe 25 1n

) i . " 'iiae
vom |J'“.:!'."il.f' anoernssenen !'| Lizs1=

- . e i
keiten wurden mat ch gemacins (wobel oorge ge-
T v .‘ 1 1 T aw i S \ 1 " =

ragfen wuirae, '|-'I.-*- velie tal CUnnt \‘.i'||-|-'ll daraut, ers

nandelt, und sclhiless-

mit C O, und dann mit atmosphiirischer Luff

Ohne Ausnahme gerann nun

lich auf |‘§;'|||f-"!|-|;|lf~:'_|:!!;- orehrad

(aas ||f-|f,!|;||i«|i|- |'|,_,-i“,' ZU e1ner vollko

sich in de

Senr rering
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nahezu volli
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Wie gesagt, wird dieses Nucleoalbumin von verdiinnten Salzlosungen

weldst. Die Lislichkeit ist, zumal in Salzlosuneen von 0.5 ||5:~"LT[;E L
viel grisser bei Korpertemperatur als bei 0° C. Auf diese Eigen-

schaft

albumins.

ndere Methode zur Reinicung des Nueleo-

o y 3 :
NOSANre aus verdunntem | |.-1.~fl,|:;| |-|.-[;:||s-|5|~

Niederschlae wird bei 3 C. mit NaQl 0.5—0.7 pUt. hehandelt.
Enthilt der

kleinen

1ren, 80 '\"nii"'i 'i.'l.“ NUur Zu einem
fltrirt, und das !;;ll||a£-fic-ll—

\T

lich mit etwas Para ‘ueleoalbumin enthaltende

Filtrat in den Eisschrank gebracht. Die anfangs k

are Libsune wird

hald trithe, und nach emigen Stunden hat sich ein Bodensatz :I-iJ'_';T'*
setzt, der grosstentheils an der Wand des Glases haftet. sodass die
Fliissiokeit ohne Verlust von viel Bedeutung abeezossen werden kann.
Der DBodensatz besteht aus Nucleoalbumin ; das Paraglobulin bleibt
bij 09 gelost, und wird mit der abgegossenen Fliissigkeit entfernt.

Der Niederschlag lost sich bei Korpertemperatur villiec in phvsiclo-
- | | ]
' Kochsalzlosung, und zeigt alle oben beschriebenen Eigen-

shaften des Nucleoalbumins

Die durch Abkiihlune Salzlésune erhaltene

Fillung ist nichf AUR -_:".|E:-||l-]|\\'l-5'~|- Vir-

=1ak4 3 0y . 1
RIGDTEN |\i;'_' 1GNEN 11schen

. Lorperchen. Sie ist, bei der
mikroskopischen Untersnehung, nicht zu unterscheiden von dem Prii-
l'i||5.‘|:|i das sich aus den Blutplasma von mit |’|-||.'-:-|| vergifteten
Hunden bei Abkiihlung ausscheidet, und das von WooLDpRIDGE unter
dem Namen A. Fibrinogen beschrieben worden ist. WoOLDRIDGE
nennt aber die Ko

perchen, woraus sein . A. [";]q'j||.-,_:|-||" hesteht,

Scheibehen; und er hiilt es fiir nicht unwahrscheinlich dass zwischen

L;il':"'H 1I‘n.-"“J|'IH']':'.".'"I unii ' n i-;|!|'|-|‘|'! |-i‘;| enoer ;/:'_|I.:;“|”H,.“h;,“._.‘-

besteht. Niemals habe ich aber, weder im Bodensatz von oekiihltom

l“--|:[--:|§:!:|.-'i|'.:| noch in dem aus einer a

kithlten Nueleoalbumin-
losune, die Hé].l'_.u:l'-'i:l-i'. als Scheibehen gesehen. Wenn im Priparat
und die l(f'.r;.rl'rhun

die Fliissiockeit in Bewegung eebracht wird,

durch das

treiben, zeicen sie nie eine schmale Seite,

5.:-_.[|||.-|"| ]-ie-:i.-‘ der |-;,_|i;.;.'-||." {

nerschnitt immer kreisformie oder i’”i]l—

tisch. Dabei sind die |‘;|"|_!|u-|'-'i_|']', 1m selben l'E'.'}|-.']|‘:|f oft sehr ||||.‘:|,.i¢-]|_
in Grisse, viel mehr als das je bei den Blutpliittchen der Fall ist,
und haben sie auch ein ziemlich viel stiirkeres Lichtbrechungsver-
migen wie die J'::Iiill.':';'!f:'il-"!. Was die fussere Form betrifft die
mich vielmehr an Saccharomyceskolonien erinnert als an Gruppen
von Blutplittchen muss ich mich ganz der Ansicht Bizzozero's 1)

Beitriice zur Wissensel, Mediein, Fostsehrift R

.". e I'.I W Few
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18 welcher da
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man nach einigen Stunden den Bo
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| 1 ! 5 T .
derschlag besteht eiinzlich aus 21 oben begenriebenen J\"|'|""."- y

ercht Ioslieh 1 mdifferenter Kochsalzlosung,

ist, bei Korpertemp

mt in all seinen Eigenschaften mit dem auf andere Weisen

4 1 . 12} 1; S L S
machte e enr wahrscheinhich, dass aueh der Boden-
1tz weleher ( lasma  ber Abkiihlung bildet, nichts
T e : o 1 \ 1 ' 1 7 T ] 1
anderes sem wirde al sHcicoalbumin, die Muttersubstanz also des

Fibrinferments, VOOLDRIDGE claubte, eine Mutter-

BUDSTANZ des B1brins

standen

'1brinogen’

tractes wurde mat reinem Kibrinogen aus Rinds-

blut, und ein wenic Ca Cls vermischt. Naeh 10 Minuten war das

Gemisch vollstindic geronnen. Ein anderer Theil wurde mit
l "ol 0.2 pCt. vermischt ; der villic klaren Flijssio-

epsin 1n HCl 0.2 pCt. hinzugefiiot,

Nacht bei 370 C. digerirten Mischung he

sich am foleenden Moreen ein in

licher Niederschlaer eebildet. Wurde die Lisune von .A. Fibri-

. - 1
Vvarmt, 80 trubte sie sich

aung I:i-' Fibrin nrell, wie Zu erwar-

ten war, da durch blosses Filtriren der Bodensatz ni vollkommen

von den anderen Bestandtheilen des Plasma’s rennt sein konnte.

Die Fliissickeit wurd

les Fibrinogens,

einige Minuten auf 60° C. erwirmt und dann filtrirt. Das klare




UNTERSUCHUNGEN UBER DAS TIBRINFERMENT. 11

Filtrat fing jetzt an sich zu tritben bei 65° C., der Gerinnungstem-
peratur des Nucles

WooLpRIDGE hat diese Substanz fiir einen Mutterstoff des Fibring
gehalten, u. A. weil von _A. ITi
die Fiil

mit Wi

bekommt sol
eRommt scba

:Hlillli-l'.].‘-'.

inogen” befreites Peptonplasma

igkeit bei Durehleiten von Kolilensiure und nach Verdiinnung

1 1
BEI" Zu geriunen verioren hat, diese

~A. Fibrine

geht aber nur hervor dass

['ihigkeit aber wieder

' aufs Neue hinzuoesetzt wird. Daraus

Substanz auf die Gerinnung Ein-

hat, nicht dass sie selbst das elwelssartize Materal fiir das
1

ibrin al

giebt.

In meiner vorigen Mittheilung habe ich nachzuweisen versucht
von Pepton in das Blut beim Hunde, die

Albumose den Kalk bindet. sodass das }’,_‘.‘lm.-'.;'--il. das 18t also das Nu-

clecalbumin, verhindert wird Fibrinferme

acg | lar 5_"_.."|
dass uel der uiniini

t zu bilden. Der Kalk bleibt
Ammoniumoxalat einen
Niederschlag von Caleiumoxalat. Sowohl durech Durchleiten von CO,

dabei gelost : klares ]’e';-uli:.]'n.:l-::|'|:| ariebt

1 O SFT U L Rl 5 o BN . Aar B 1
und Hinzufiicen von Salzsiure oder Essic

1 dure bis zur Neutralisation,
als durch Verdiinnang mit Wasser, wird die Wirkung
geschwiicht oder

Stand £E8t

er Albumose

Sanz .'I'.Ii“_-,l':lll1!'!'I!. =|_‘|-.5 -'i:.-. ‘.".-Iu'i'.--;-n.||'.l!||i1| :||1 ||(;'[|

den Kalk aufzunehmen, und auf das Fibrinogen zur
Fibrinbildung zu iiber

Al

Yi 1t

‘aren. pas 1§ ;i]Jl'r' I !Ii“ll]il':||||'\l\'n:|i‘.\!" :|i|'|1[ r'I'H’-]H'
miglich, wenn erst das Nueleoalbumin d:

aus dem Plasma entfernt ist. Gang

18 AL ]'milll'i'l]l'.l.'_;l_'u'l‘-

in Uebereinstimmung hiermit
fand 1eh, dass dem durch _I".Ei::{l”l!li:lfl_,!' yon A, i"ilj:'i”ll:._"'g']Ll. befreiten
Peptonplasma die Fihigkeit beim Durchfiihren von CQ; oder nach
Verdiinnung mit Wasser zu gerinnen  vollkommen zuriickgeceben
wird durch Zusatz von aus Oxalatplasma des Rindes bereitetem Nu-
cleoalbumin,
Ein anderer Grund von WooLpribge fiir seine Meinung, die
mittelst Abkiihlune aus T'-.-f-li\'1tlf+l:1.~:;|:z| ause

Recht auf den Namen Fibrinogen, ist dieser. dass dieser Stoff sich

eschiedene Substanz habe

leicht in eine fibrinartige Substanz verwandelt. _Die Substanz”

he sich bei der Abkiihlung ausscheidet, kann mit

.1.L""||I als ]'IUII:'.“;'-" bezeichnet werden, da sie sich mit orosser

Leichtigkeit in Fibrin umwandelt”. Es ist

sagr er ), ,we

leicht sich davon zu
iiberzeugen dass W.s A. Fibrinogen dure

1 Filtriren oder durch
Abhebern von Plasma gefrennt, in Wasser oder in einer geringen

Mengze einer schwachen Kochsalzlosune aufbewahrt. hald wenioer
;] -

") Die Gerinning des Blutes. Nach dem Tode des Verf, herausees. von M, vox

Frey, |.|ii1fi-_', 1891, 8. 45,
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e e =M
l6slich wird, und sechliesslie

fibrinihnhiche

Masse iibergeht. Daraus dart aber

1 1 1
I't werden (1ass qas

1 1 : 1
OUDETANZ WILd

,A. Fibrinogen” selbst Fibrin liefer!

durch Filtriren oder Abhebern nie 7 len anderen Desftand-
1 1a’s retrennt. Der in Wasser aufeenommene Bo-

Anderes als verdiinntes Peptonplasma mit einem

i]!'l'.r-ii'l./. 18

'l':

relativ eorossen Gehalt an ieleoalbumin, und man darf sich nie
in Gerinnung beobachtet wird, da ja das gewihn-

liche Peptonplasma, das viel wenizer Nueleoalbumin enthilt, schon

wundern dass da

nach Verdiinnunge mit Wasser cerinnt. Ausserdem wird das Nu-

11 Y ] } S | ¥ % e of lac
cleoalbumin selbst bein Stehen in verindert, dass
"  ahar oht Al

3t aber nient die

n Nuelein und

aus |";||| -|'||i ral

geine. Loshichkeit 1n Salz gerinecer wird:

dung, sondern von

en dtoften. Beide Processe, i

o |y Py
Rede von Fibrinb

ltung van Nueleoalbumin sind zu gleicher Zeit. aber nicht
immer jeder in derselben Maasse, im .“_*::i.-l bei den Veriinderungen
welche W.'s A. IMibrinogen beim Aufbewahren durchmacht, und so
15t es auch zu beereifen dass WoOLDRIDGE -.i.":.-i“' von einer .all-

méihlicen Umwandlung

des Niederschlags in einen fi

AR i
von wirklichem Fibrin ea:

Korper, der in mancl
unterscheiden ist’” 1),

Wie es kommt, dass Nuecleoalbumin siel
as

I|"|\ 151 ‘I.i|' NICHT Kial ._"5"\\."|I'-E!'|'.. I':ili'll‘-' IWel

bei Abkiihlung so viel

ma als aus andersarticem Plasma ausschei-

leichter aus Peptony

wie HALLIBURTON 2)

habe ich je aus andersarticem Plasma diesen eicenthiimlichen Nie-

o g (L i
!lx'l;ﬂr'||,:|:-_-| VOTl |\.l--.'_'|'|:|-!| aore

echt das

i1 theilt
aber mit¥), dass er sich einen solchen Niederschlae ausnahmslos
na. Vielleieht

], Dass die Reaction nicht noth-

etzt cefunden, wenn ich

Plasma, wie oben beschrieben, erst aneesiiuert hatte. WRIGE

absetzen sah bei der Abkiihlune von entkall

18t der _\l:\;iii'_'_':'ilﬂl' hierber 1m

\\I'I1||i',:'1']'\'\'l'i.—u:- sauer Zu .--'il-. |l]":!I-'i|i\ i-::'—.\.'."i_-i || _\,,[_4_-;-'_-|.-E E|;|]-1;' des

:\-i\'ilh }'~l']||L!'_".-- bel |!.-i' .\EI|-LI"‘|iI|.I'I:' *'.-IE::I' |;|>‘.|i|';|i-.-'|,. .\'1,.-',;-;|;i]"_'.|n_iin

entha

tenden Kochsalzlisung. WooLDRIDGE bemerkt auch, dass di

Ausscheidung

seines A. Fibrinogens dureh .‘_{.'lii:-_-_fl-n f

L1 74
s rekiihlten

]’i!;.' iIIIIII|:I.~'II.:-_ g mit COs beforder wird
I ]
habe i ]

1 untersucht, ob viel-

Yon diesem Gedanken aunse )

leicht der A

kaligehalt des Blutplasma’s durch Peptoneinsprifzung
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verringert wird. Daza wurde, vor der Einspritzung des I‘mlumn.«'
(einer 10 procentigen genau neutralisirten Losung von GRUBLER'S
Pepton) in die Vena des Hundes, Blut in einer neutralen Lisung von
Kaliumoxalat oder Fluornatrium aunfeefangen, um den Alkalicehalt
des Blutes vor und nach der ]'4'_!'|I|>||‘.\'il'!{1.lIt'_-_' bestimmen zu konnen.
Beim Titriren der verschiedenen Plasma’s mit zehntel-normal-Salz-
siure fand ich aber keinen Unterscheid in dem Alkaligehalt von
Peptonplasma und entkalktem Plasma, der die leichtere Ausschei-
dung des Nuecleoalbumins aus dem Peptonplasma erkliren kinnte ).

Wenn auch diese Frage einstweilen unbeantwortet bleiben muss,
dennoch giebt, wie ich glaube, die Moglichkeit aus jedem Plasma,
in welcher Weise auch die Gerinnung hintangehalten sein mige,
mittelst Ansiiuern und Abkithlen einen, in Form und Eigenschaften
canz mit dem WooLpriDGE'schen A. Fibrinogen iibereingtimmenden
Niederschlag zu erhalten, volles Recht die von WooLDRrIDGE als
einen Mutterstoff des Fibrins :]:l;:'l__‘r-|l‘.'\"f'lll"ll' Substanz, als einen
Mutterstoff’ des Fibrinferments zu betrachten.

Nach Allem was schon iiber die Entstehung des Fibrinferments,
hauptsiichlich durch die Arbeite von A. Scumipr und seine Schiiler,
ans Lacht gekommen ist, kann woll sehwerlich daran gezweifelt
werden, dass das Nucleoalbumin aus den Formelementen des Blutes
beim Absterben, frei wird. Ganz in Einklang mit dieser Auffassung
1st die Wirkung verschiedener die GGerinnung des Blutes verhindern-
den Stoffe.

In allen von mir untersuchten Fillen wirken dieze Stoffe der

Entstehung des Fibrinfermentes enteeren : einige binden die Kalk-

'} Nach dem Abschluse dieser Arbeit erfubr ich dass J. Sapvionr den Alkalicehali

tles |’l';1|.-.r|||i-|i|-- ||'_- rer fls |i-'=||-"||_-:-|| :lll"||:|i||' ||||||.'||-||| 1es '_',I'|.iI|'.Iil"| i|.'|i_|._"|‘.'-"1|_
[tal. de Biologie, T. XVIL p. 155). Meine diesbezsiirlichen Versuche sind niclit

Itat Sat-

gahlreich genug dass ich darin linden inte das 1

vioL!'s anzuzwelfeln. Nur will 2. I iiber die ction der
injicirten Peptonlosune mittheilt. Losungen vor !|'||-:\-!-'.hi.:||:: ST,
SapvioLr fand weiter. doss die rothen Blutkbrperchen des Hundes im |'r']1|l'-|||||.;‘|
besser conservirt bleibgn als malen ut eh bin selir bereit snzunehmen dass
Albomose einigermassel ende Wirkung auf dwe rothen Bh i:.--r|u'['r:|:'|'_ wie

|-'>!.|‘.|-__-|-]|-‘,i unil Fluornat 1esel e !.:||u-.‘|\ weaitzt, ebenso w :-\' g8, 30WIE dig

heiden genanunie Stolle, der "."n:l':.-_ll‘l--_' von schon gebildetem Fibrinferment mehr oder

wenicer hinderlich ist. Meiner Aunsicht nach 1zt aber die Wirkung der Albumose in

dieser Hinzieht von unterceordneter Dedeutuue, in Vercleich zuo dem Binflugs welchen

gie durch die Bindung des Kalkes auf die Bilduny des Fibrinferments hat,
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palze des Plasma’s,

oder verhindern das

beiden Richtungen

Kalium- und Na

des Kalkes. Beim Absterben

kommt Nueleoalbumin in

Kalk, «
Ca 80, ruft, in

i i

In derselben Weise wirken

vermuthet, Ammoniumeitrat fis
dadurch der Gerinnung enteegen ! [ech will nicht eanz in Abred

!
stellen,

die Formelen

Verhinderin Fooaer \ nung beruht, kann ich nicht EUe ben. Ich
habe in Bezieln nierau 1311 | ! cl hen
und des Plerdes untersucht, und jedesmal gefunden, dass mit Na-
triumeitrat gemischtes Blut ebenso leicht wie mittelst Kalinmoxalat
fliissic eehaltend 1 1Z1 1 (la oder Ca S0
qur Gerinnung ge i i ! - ht ¢ Fall 1 wiirde
wenn das Nuecleoa | - . ' ! ‘handen .

Citronensiiure fillt den Kalk des Plasma’s nur theilweise. Das, mit-
telst Centrifuriren klare Plasma giebt mit Ammonium-
oxalat noch deutlicl eaction. Calciomeitrat ist aber ein Salz,

\\;";u'lu m _;:[x :\-Ii-l'l :|-"EL‘- Oder nur senr scnwer ;‘;:Ili\' 711

entnehmen im Sta vie aus den foleenden Versuchen her-
\'I-I':;'-"|.Il i

[. Nuecleoalbumin aus Oxalatplasma des Hundes wird gemischi
mit einer Lisung reinen Fibrinogens. Die Fliissiokeit wird in zwei
Hiilften @ und & getheilt. Bei a werden ein Paar Tropfen Ca C
1 pCt. zugesetzt, bei & einigce Tropfen einer gesiittigten Calcium-
citratlosune 2), @ 1st nach 13 Stunde vollstiindie eeronnen, withrend

O nach 24 Stunden noch keine

aber, nach Verdiinnung mit Vasser, ein sehr geringfiicizes Gerinnsel
absetzt.

I[I. Oxalat

_ui.‘l.ﬂ‘:!!:: des Hundes, mit zwei Volum Wasser verdiinnt
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und mittelst Essigsiiure von Nucleoalbumin befreit, wird mit in stark
verdiinntem Kali gelostem Nueleoalbumin eemischt und mit Kali
genau neutralisirt. Die beim Neutralisiren sich triibende und mit

ein wenig Na Cl wieder aufoeklarte Fliissigks

1t wird in zwei Theile
a und b vertheilt. Bei @ werden ein Paar Tropfen Ca Cl, 1 nCt.
. |

zugesetzt, bei b einige Tropfen einer gesiittigten Caleinmeitratlisung.
a 18t nach 15 Minuten villig geronnen, in b hat sich nach einer
btunde ein nur sehr geringfiigiges Coagulum egebildet.

III. Citratplasma des Pferdes, mit zwei Volum Wasser verdiinnt
und mittelst Essigsiiure von Nucleoalbumin befreit, wird mit in stark

verdiinntem Kali gelistem Nueleoalbumin aus Oxalatplasma des
Hundes vermischt, und mit Kali neutralisirt. Die Fliissickeit wird
beim Neuntralisiren tritbe, und nach Zusatz von ein wenie Na Cl
wieder klar. Sie wird in zwei Theile ¢ und & vertheilt. Bei @ ein

Paar rl_‘J'.}EJ[-e‘][ CaCl, 1 pCt., bei & elniee 'J‘|'..!,|L-;; Caleiumceitrat-

Iosung. @ ist nach 20 Minuten vollstindig geronnen, b gerinnt nicht.

Das aus Citratplasma bereitete Nucle

oalbumin unterscheidet sich

in keiner Hinsicht von dem aus auf andere Weise

n vor Gerinnung

geschiitztem Plasma erhaltenen.
Die Ursache des Fliissigbleibens von in Natriumecitrat aufoefange-

nem Blut (ich gebrauchte etwa 10 C.C. 5 procentice Natriumcitrat-
losung auf 90 C.

O. Blut) ist also in der Bindung des Kalkes von
der Citronensiiure, nicht in der Abwesenheit von Nuecleoalbumin zu
suchen. Wie aus den oben citirten Versuch I abeeleitet werden muss,
scheint das Caleiumeitrat bel starke: Verdiinnung der Lisung etwas
nklang damit
fand ich auch bisweilen, dass Citratplasma, ohne Zusatz eines Kalk-

leichter an das Nucleoalbumin Kalk abzuceben. In BE

salzes, durch Verdiinnung mit Wasser in ceringen Maasse zur Ge-
rinnung gebracht wurde.

Anders verhiilt sich das Blut welches duoreh '\'.-|-|!l;l__,_~[||_m:1.- mit
Blutegelextract fliissig gehalten wird.

Das Extract wurde in der bekannten Weise bereitet. Die Blut-
i':_'"t'l]{-k}!:l[-l' wurden I'i'.'I\" f'l |:i_‘|:1"4 |':":‘\".'l'i|l'|'| [’.irli_'_t(' ‘[‘i!:'l\!. ]ui,\-\,\'[ajlj_n,]l

aber auch Wochen oder Monate, unter 97 procentigen Alkohol ee-
halten, dann iiber Schwefelsiiure getrocknet, und darauf. fein zer-
schnitten, in soviel indifferenter Kochsalzlisung gebracht, dass aof
einem Blutegelkopf 10 C.C. Fliissigkeit kam. Nach 24 Stunden
wurde die Fliissigkeit filtrirt. Das Blut verschiedener Thierarten
blieb immer fliissig wenn es, in dem Verhiiltniss von 4 Volum Blut
auf 1 Volum Blutegelextract, mit diesem Extract vermiseht wurde.

Das klare Plasma, mittelst Centrifugiren von derarticem  Blut
erhalten, gerinnt nicht nach Verdiinnung mit Wasser, oder nach
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Hindur: leiten vo 1511 AR,

(Ca U aber es | 1n 1 nach Z
].:u 'I|:_;|:'1I-;:_' il | N1 | nl il

rgl an die Bildunge des Fibrintermentes

vigs r In 10 an
stanzen beobachtet werde g | g |
kann zwar eine Bl itdruckerniedrigung VOrgominen
unbedeatend, und mell . A1 Zeich
und von Schmerz Wiirehe neen

\l'

einem Hunde L 6 K.G I Liell I Min 1

145 (0. leX In Yena j LTS |
druck. in der Art. cruralis g n (zwisch er
Manometers und dem Blut der Arter fand sich Bl ctract)
war vor der Einspritzung = 60 Mm., und stieg - und
nach der Injection ohne die geringste VoIl ol | -
guf 170 bis 180 Mm. an. Nach der KEinsp n 40 Cf
machte das Thier eine Wiirebeweoung. Ueberigens nich Ab
normes zu heobachten. Das nach der Injection ausgenosst Blu
blieb ganz fliissig.

Bet emem Kaninchen von 2100 | ] rde 1n 7e
{ Minuten 40 CC (i Vi 1ol Fesp
Der Blutdruck in der Carotis, wel V r Injection 1
betrug, behiel nd und 1 : inj - H ol
darauf entnomment Blut Inn N

[tin Paar Beispiele migen hisr nog Platz inden AL d
wenn auch schon einige Vergiftungsymptome auit 1, dieselbe
auch nicht entfernt in Vi releich kommen kinnen u i m was bei
der I'-.:”?"Il'll':}i:”.l_”if' von Kalk bin den B 1 D L1 ird

5 y Ko, wu . |
{0 lie Vena jugularis eingesp
wurde unruhl Der Blutdruck, in der Cs
gank von Al 0 Mm. 5 :h
Hund | | h nur im Germgst
zu cerathen md fineg der Blutd |
derselbe 3 Minunten na ' ler Einsprifzung wiedel

125 Mm. reicht hatte. J« WLrCle 1111 |

GUY OO0, des
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Blutdruck bis auf #= 155 Mm. anstieg, um, nach Ablauf der In-

jeetion, auf dieger zu bleiben. Das darauf der Carotis ent-
nommene Blut blieb ganz fliiesie.
Bei einem anderen Hund wvon 7 Kg. wurde in der Zeit von 2

Minuten

90 CC. Blutegelextract in die Vena jugularis eingespritzt.

Thier wurde unruhie, und der Blutdruck in der Carotis, der
vor der l':i!|~!|r'][,a'|'.|_-_-_' = 160 Mm. betrn aber bald

r an, sodass dieselbe 1 Minute nach der I-]i“~|.;-',1w.ur|;' wieder

g, sank, stieg

die Hohe von =% 160 Mm. erreicht hatte. 2 Minuten nach dem Ende
der Injection wurden moch 60 CC., im Laufe einer Minute, einge-
sprifzt. Der Hund fine an stark zu zittern, und der Herzschlag
wurde sehr langsam. Wihrend jeder Herzpause sank der Druck tief,

um bei jeder Systole wieder ebensoviel an zu ren, Bald kam das

Thier zur Ruhe, der Herzschlag wuorde wieder normal, und eine

Viertelstunde nach der [njection war die Unruhe ganz verschwun-

den, und der mittlere Blutdruck 130 Mm. Das darauf aus der Ca-
rotis aufeefansene Blut eerann nicht.

Indem also das Blutegelextract die Kalksalze des Blutes unbe-

rithrt lidsst, beugt es dem Freiwerden des Nucleoalbumins vor. Dabei
stellt sich heraus dass das Nueleoalbumin von den |'-]!I-’JEH-"!'[”'I'{'|.H>1;

herstammt. Wenn man niimlich die, mittelst der Centrifugze vom

Plasma getrennten, fli:|1|;|"|5']-.-|'.-|,.-|1 mit Wasser behandelt, so ldst

sich bei der Zerstirune der Korperchen die Substanz welehe das

Plasma zur Gerinnung néihie hat, Wird die

:Ic'iii';ll'ij_li_-‘w_: Fliissigkeif

mit dem klaren Plasma vermiseht, so folet voll

tiindige Gerinnung,
]

’ h durch Filtriren
ziemlich wohl won den Blutkérperchenresten trennen liisst, kann

Aus dieser lackfarbicen Fliissio welche  si
mittelst Essigsiiure Nucleoalbumin refillt werden. \\'l&].-hr_-,-::1"[Jr-}[,-:|.-_~l-|.|f
wie von Oxalatplasma herstammendes Nueleoalbumin, das klare
Blutegel

Iplasma  zur Gerinnung zu bringen im Stande ist. Auch
wenn die aus dem Blut abeesetzten E‘;IHI:I']Ic'I.'-!';'if.'!I in ein oleiches Volum

10 procentiger Kochsalzlisune vertheilt, und dann wieder mit der
Centrifuge von der Salzlosung getrennt werden, erhiilt man ein
lixtract, aus welchem, nach Entfernung des Salzes mittelst Dialyse,
mit 1

sigsiiure Nucleoalbumin gefillt werden kann, das im Stande
ist, mit Ca Cl, reine Fibrinogenlisungen zur Gerinnung zu bringen,
und das klare Blutegelplasma, ohne Zusatz von Kalksalzen, gerinnen
FAL ‘|!'|;!|'|1|:||,

Wie Dickinson bemerkt hat '), kann das mit Blutegelextract ge-
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mischte Blut. in Gegensatz zum klaren Plasma, durch Vel liinnen
nit Wasser wohl zul 5:-'-|'i;!|1'|'!;' rebracht werden. Ihe Ursache des
Unterschieds st jetzt klar. Bei Verdiinnune des Blutes mit Wasse
I iffen : Nucleoalbu-

R S :
werden die darin schwebenden KoOrperchen
min kommt in Lisung, und die Bildung des Fibrinferments 1st

ermiglicht. Ebenso gerinnt das Plasma nach Verdiinnung mit Wasser

wenn die Ausscheidung de |'-illi'-\'-':-I'[:e-:-:'h-'.'l in ungeniigender Masass

statteefunden hat.

DICKINSON sart Nierubel . IDilution of the clea :.-|.u~||::| o any
1 | J

oxtent is without effect, but d lution with destilled water ol plasm:

| 1 | | PR L L a :

Irom which the --->!'|.I|---'|.:'_-' nave not heen removed, '-\II sOmeLme:
At P L |

nrovoke slow Cloting E

Mir ist es aber ausnahmslos gelungen das Blut durch Verdiin

dndiger Gerinnung zu bringen, ob nun

|_'-'.s_i :|'|-'--"-'I'.:I|-'- \';I'-- i\--!}n'!'» n ];!.i\l!"_'lfl"x'll'lll'.l |1j|'_["'i-'1‘.',-_1|-|1 Wil.

.
itzung des

oder ob die Mischung im Kirper gelbst, durch Einsy
Fxtractes in eine Vena, stattgefunden hatte. s ist nur wesentlich
dass eine geniigende Menge Wasser zugesetal wird.

Ein einziges Beispiel geniige:
Hund von 4.7 K.G. wurde 85 CU

von 10 Minuten in die Vena jugularis eingefiisst, Das Thier

jete kein einziges Vergiftungsymptom. Der Blutdruck stieg wiithrend

der !||_|:.".in|' von = 140 Mm, bis anf £ 155 Mm. an. Von dem
darauf der Carotis entnommenen Blut wurden in vier Rohrchen,

L. ¢ und d eleiche Mengen gebracht :

urde mit Na Cl 0.6 ‘:1‘_'2_. b mit ebensoviel Na Cl 0.6 pCt. 1n

wolechem Nu leoalbumin aus l‘\.:L|:=ll_a|:n~||L| celost war, ¢ mit } Volum

Wasser. d mit 2 Volum Wasser vermis

it Daranf wurden die
|.-L!Ii.|'-'||l'll ';'I li--.:- Il'q‘\-.al-i-'-'l'..-'l I: il"i s 3 . 0 :_:'I'I:I':I ';I!':.
erann nicht;
3 war nach 20 Minuten vollkommen fest gewor len :

ch 1 Stunde emme Spur von Gerinnune, war aber nacl

94 Stunden nul gehr unvollkommen geronnen ;

10 Minuten vollstiindig eceronnen,

Fiir die Gerinnung des Biutezelplasma’s ist nimlich ein ziemlich

Nucleoalbumingehalt erforderlich. Setzt man zu wenig Wasser
hinzu. &0 kommft nicht genug Nucleoalbumin in Liosung. In zahl-
reichen Versuchen stellte sieh heraus dass klares Blutegelplasma

nach Zusatz einer :_---“'in;_:':-il. Mence Nucleoalbumin nicht oder unvoll-
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stiindig, nach Zusatz einer grosseren Menge desselben Nucleoalbumin-
!-I';“i|r;i|';|.l.w vollstindiz serinnt,
[}Il'lxlf\'h'l_\ !'Iil! ||;;.~-:—'-Z:|_l1|' i||-|||-;&[-||l|-[ in |';+'.-',|1;:'.tl.'|'!|:.l' :'\lIi":"“-’J“"HI:-HI—

Kalkverbindung, das Fibrinferment. Um das Blutecelplasma gerinnen
b i

zu machen, muss man ziemlich grosse Mengen von Fibrinferment
zusetzen, und wenn Fibrinferment einige Stunden mit Blutegelextract
ber Korpertemperatur digerivt wird, verlier a'-':—-._-i!l-:1:_5.||i|'|||_-|.r,.~|i---;L1|-||
Eigenschaften.

Auf diese Weise ist auch ein Befund zu erkliiren, der, bei ober-

Hichlicher Betrachtung, dem aus den oben erwithnten Beobachtuneen
cezogenen Sehluss, das Blutegelextract hillte das Freiwerden des
Nucleoalbuming aus den fi|'|i'.'ixl"|",i“'lf'|:|"|1 hintan, zu widersprechen

scheint der Befund nédmlich dass aueh aus klarem Blutegelplasma.

das durch Verdiinnung nicht zum Gerinnen gebracht wird, mittels
Zusatz von 2 Volum Wasser und Ansiiuern mit Iissi Nueleo-
albumin ausgeschieden werden kann, welches vollkommen im Stande

ist, mit Hiilfe von Kalk Fibrinferment zu bilden.

Dabei muss in Betracht gezogen \\'1-1'.|.-n: dass beim Centrifuciy

1

des Blutes viele Hlllilliiii‘n:]tn'-n an der Oberfliche schwimmen bleiben,
II[II| 1}”?‘\ ?.:I]i].'"'il'l.'l' [;]IJ[II.!l.'iI-"‘.'ilr‘EI lIIH] f."l]l‘ll-:'_‘\'ll-r], l|.r||i .1|||'|-.'_"[|1:z_.g-§||[-
rothen Blutkirperchen nicht an den Boden eeschleudert werden, son-
dern an den Seitenwiinden des Geffissen haften bleiben. Immer kann
man dann auech, beim Abhebern des klaren Plasma's. sehen. dass
sich, beim Sinken des Fliissigkeitspiegels, ein weisses Wialkehen in
der Fliissigkeit bildet, das unvermeidlich vom Heber miteefiihrt wird.
50 bekommt man, auch wenn der Centrifugalapparat noch so kriftiz

arbeitet, nie ein Plasma das thatsichlich von Forme

ementen villig
befreit 1st. Es scheint mir sehr zweifelhaft ob es moolich ist d
|
a8s man hoffen
kann damit selbst die Blutplittchen zunriickzuhalten, dauert zu lange

Plasma ganz davon zu befreien, ohne auf andersartice Schwier,

zu stossen. Filtriren dureh ['.’:||E|'J' das =0 dieht ist d

: n nicht so
Iilll'_’:l' /:"I[ u'lli genuge r'[il:elll'“ |i||"i||c';| nim f;.-in -\:"ll":l"'il“'lllli}lll

dass man nicht fiirchten miisste. die |_I!|1|f=\i':|'|'|c-|-.-|.<.” wiltde

i|||'
zugeben. Liisst man Blutegelplasma lingere Zeit — drei Tace
¥ 1 . . rm . " L,
z. B. — bei niedriger Temperatur mit dem Cruor in Beriihrung,
cann es zu emer mehr oder weniger vollstindizen Gerinnur

80 o
kommen, ein Beweis also dass dann, trotz dem Bluteselextraot \'zi-
cleoalbumin gelost worden ist. Verwendet man zum Filtriren ejne
CHAMBERLAND'sche Kerze, welche so dicht ist dass sie Bukierien

ocanz zurickhilt. so hilt sie. meiner Iirfahrung nach, nicht nur die

1 Nueleoalbumin und Fibrin-
ferment zuriick, selbst wenn bei einem Druck von 6 bis 8 A biriog-

'ormelemente des Blutes, sondern aue

(; 9




20 UNTERSUCHUNGEN UBER DAS FIBRINFERMENT.

phiiven filtrirt wird. Demnach ist es mir wenigstens nie miglich

{ mi diese Versuche brauchbare hes that
h von den Formelementen des DBlutes r. zZl
berer

Wird nun das

. 1 1
n welehem  noch

schweben. mit Wasser verdiinnt, so kommt eine geringe Menge Nu-

durch das vorhandene Blut-

1 . . s 1
palbumin in Losune, welche zwar

ecelextract verhindert wird das Plasma zur Gerinnung zu bringen,
stowenicer aber von Essiosiure gefiillt werden kann. Diese

in einer kleinen Fliissiokeitsmenge geldst, kann, weil jetzt

-I-||- |'.>|‘.|=|':!‘.|';L‘:i-:-]'. oross ocenuey i*‘|: ||| "\'\ Il'ii*-':'-.||!|\:'-!i des _\::.i".l'I:-IIZ-'.-
min hervortreten lassen.

Der Widerspruch, verdiinntes Blutegelplasma gerinne nicht,

enthalte dennoch sowohl Nucleoalbumin wie Kalksalze, ist desshalb
nur ""I'I"5|'.]':;|'.
\us dem Gerinnen des mit Blutegelextract vermischten Blutes

sobald es mit Wasser verdiinnt wird, und aus der Moelichkeit au

den von diesem Blute herkommenden Korperchen Extracte zu berei-

ten. welehe reich an Nueleoalbumin sind und das klare Plasma leieht
- : X % : 1 1 1 ¥

zur Gerinnune bringen, weht deutlich genug hervor, dass das Blut-

rinnung zu verhindern, in erster

coelextract seine Fihigkeit,
[inie seinem Vermigen dankt, die im Blut schwebenden Kdrperchen
su conserviren, und auf diese Weise dem Freiwerden von Nucleo-
albumin vorzubeugen. indem erst in zweiter Linie seine Eigenschaft
in Betracht kommt, die Wirkung des Nucleoalbumins oder der Nu-
clecalbumin-Kalkverbindune zu hemmen, und, nach den Erfahrungen

[ |{:_\.-L:_\L.~, tleren '\"\.'i"-!~_-;|:::fl-.|'ii ROCAI anz Zn '\=..‘!iil'|':ll'||.

Wie schon die verschiedenen in Blut vorkommenden Kdrperchen

vom Blutecelextract conservirt werden, lehrt auch die mikroskopi-
sehe Untersuchung. [nsbesondere erhalten die ]5'_|5I|||:":[:'-'Jf: n lange
Zeit vollkommen ihre Form. Selbst wenn das Blut 24 Stunden ge-
standen hat. findet man an der Oberfliiche noch eine Menge ganz
homogene, genan kreisrunde Blutplittchen, welche micht zusammen-

Je linger das :|'a||!‘| 4‘.:':!1'.._ desto '_-_i'l-'!.----rl' wird die Zahl von

vigsiven und zu K Ii'|:|-ii|--?!--'_| susammenceklebten Blut E-I.Hllil'i.*.-‘.'_
,

renschalft des |':|Il'.:'_v'_'l lextractes das Blut vor Gerinnung

schiitzen. und die Form der Blutkorperchen vi rtrefflich zu erhalten,

kann mit Vortheil bei der mikroskopischen Blutuntersuchung, im

Besonderen beim Zihlen von Blutkrperchen verwi ndet werden, zu

mal das Extract dureh Kochhitze nieht zerstort wird, und also
: :

durch Kochen sterilisirt, und mit einem Wattepropf vor dem Ein

lrineen von Dakterien geschiitat, stefs vorrithie eehalten werden kann,
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lch muss hierbei aber bemerken, dass die Wirksamkeit des Ex-

tractes dureh Kochen zwar nichi vernichtet, aber doch einicermaas-
sen verringert wird. Zum Beispiel :

Aus der Carotis eines Hundes wird in zwei Gliser, welche jedes
30 CC. Blutegelextract, das eine, A. ungekochtes, das andere, B.

fancen. In beiden Gli-

gekochtes, enthalten, je 120 CC. Blut aufg
sern bleibt das Blut fliissie, die Blutplittchen sind aber in B nicht
§0 schin erhalten geblieben wie in A. Beide Gemische werden cen-
trifugirt. Nachdem das klare Plasma abeehebert ist, werden die
Blutkorperchen von A und B in 0.6 pCt. Na Cl vertheilt, centri-
fugirt, und, ohne dass die Fliissiekeit von den Kérperchen abgehe-
bert wird, die Nacht iiber im Eisschrank aufbewahrt. Am folgenden
Morgen wird in B ein weiches, farbloses Coagulum in der Salzlosune
gefunden, indem die abgesetzten Blutkérperchen in einer weichen
Gallerte eingeschlossen sind. In A ist, weder in der Fliissigkeit,
noch in der Blutkérperchensehicht, die opur von einer Gerinnung

ot Hiissio

zu beobachten. — Das klare Plasma von B blieb ebenso
wie dasjenige von A.

Arthus und Pagés haben nachgewiesen dass auch Fluoride die

Gerinnung zu verhiiten im Stande sind 1), Sie setzen die Wirkung

von Fluor ganz in einer Linie mit derjenigen von Oxalsiure. Wenn
Blut in Fluornatrium aufeefangen wird, so bleibt, nach der Auf-
fassung dieser Forscher, die Gerinnune nur darum aus. weil der
Kalk als Fluorcaleium gebunden, und so unfihiec cemacht wird zur
Bildung von Fibrinferment beizutragen. Noch in einer spiiteren
Arbeit sagt ARTHUS in Bezug hierauf: ,l’addition de doses supé-
rieures & 1.5 pM. n'empéche la coagulation qu'en éliminant les sels
caleiques, le sang fluoré & 1.5 pM. coagulant toujours par addition
de chlorure de calcium en quantité suffisante” 2),

Meiner Erfahrung nach verhiilt sich die Sache nicht so einfach.
sondern wirkt Fluornatrium nicht nur durch das Festlegen der Kalk-

salze, es verhindert ausserdem auch das Freiwerden des Nucleoalbu-
min aus den Blutkdrperchen.,

In Bezug hierauf habe ich das Blut des Pferdes und des Rindes
untersucht, und ich fand in den beiden Blutarten, hinlinelich die
Wirkung des Fluornairium, keinen Unterschied, ausser hierin dass,
indem Pferdeblut bei einem Gehalt an Fluornatrium von 0.15 ;.¢'|_
ZANZ Hlnt_-wi_:' |r.|ic'!'a-,. fiir das Ausbleiben der Gerinnune beim Rinds-

blut ein Gehalt von 0.25 pCt. erforderlich war. Wird nun dem

) Arch, d. Physiol. norm. ef

Y ibid . Derie e Ll P 340




Fluorblut eine geniigende Menge einer 1-procentigen Ca Clg-Lisung

zucesetzt. so wird Gerinnune beobachtet, bei Zusatz aber einer 10-
procenticen Chlorealeinmlosung, deren Menge also 10
spin kann. bleibt die Gerinnunge aus, oder gerinnt
""l!l. I; I
gache des Unte ||~ 1n der \..'-:'-';I'!I|'I'.||'.=_' Iil'.“ |'|ii]||'.- ',"I'll"_'l'll Wil
Zusatz von Wasser a

al das Blut durech Wasserzusatz lacl

. ¥ 4 » . L n haoaran
rsam und unvol ---..'e'll'|:'ﬁ. Es stellte sich heraus

181N Verursacit Kel rinnupg, 186 aber ein-

Chlorealeium immer viollice Gerinnung

verursacnt epensdo wenig waerinnung wie

1354 r - o § [ § . ko4 |= i
in mit Kaliumoxalat oder mit ]ahl-.-.'__"!.I"x'_‘."ll'- mischnrem yIUL,

Setzt man zum durch Centrifueiren erha ma Ua Ul

20 |'||I-.I|';|i |']I|I orosser, kKasioer }\I|"']'.'|"’|!!!', ;|,.-['i|-'i|I|'

- iy

terinnung eanz oder nahezu ganz aus, wenn nur einzelne Trop-
fen einer 10-procentigen Chlorcalciumlésung zu einigen C.C. FPlasma
hinzueesetzt werden. Ist aber das Plasma mit Wasser verdiinnt, so

gerinnt die Fliissickeit nach Zusatz von Ca Cly, wiewohl der Nie-

des=en

ar mir nicht 1 er bekannt eeworden ist, der

aher cewiss viel zu volumints i1st als dass man denselben als nwm

11 S 1 - . F 1 1 < | I|:|l 1 . i ¥ of
11 Fluorcaleium bestehend betrachten diirtte, ebenso euf wie 1m

' 1i ¥ n P haldat w11
unverdunnten Cigasma cebildet wird.

lis - :li.-'-. -_ll.llll von de ]'ul]

ein Unterschied zwischen Fluorplasma und Bl

Sinne, dass beim FErsteren das ber Vi

nnunes

dende Nuecleoalbumin das Plasma, bei Anwesenheit von Chlorealeium

belr demn Blutee:

zum (Gerinnen bringen kann, wa

Fall ist. “;r_-'---;--. 181 .ﬁ'|"E-|-|'|‘::||.-Ii'|||n!|||:_' in so weit. dass 1n beiden
Pl

der Blutkorperchen, in Folge welecher Nueleoalbumin in Lisung

sma’s, wenn sie an Blatkirperchen noch reich sind, die Zerstirung

kommt. die Fibrinbildune. wenn weniostens dem Fluorblut ein
TOmMme. Al piorinoliaunoe, Wwenn weniocsiens ddem 1orpiuas el
SRS = .

Kalksalz zugesetzt wird, ermbglicht wird. Der Unterschied ist leicht

1 erkliren. "-\--Im auch Was ||_'|! Zu glauoen gene

Fluornatrinm, ebenso wie Bluterelextract. einen gewissen hemmenden
Einfluss auf die Wirkune des Fibrinferments haben mae. so wiirde
'.,il':-i I |_'I;-,| L0l .!Ilf_'ll ?-ll'_"'-il,'i"'l- acil 3i"|l| ,.fr_li:!il'.,r' Vo1l ‘-'ililll";li"lilll'__ Wi-
bunden wird, i W

| kommen, withrend

lurch ja das Fluor

lieses Salz das Blutecelextract unb

Aus Fluorplasma kann, indem n im  Wassel

diinnt und mit Essiesiiure ansiuvert, Nuecleoalbumin von den oben be

ausceschieden werden. So wurde z. B, ans

schriebenen L hafter
L'”-.il.ll,t:|;:.‘-ll:.- des Plerdes gefilltes N

oelost, bel 0° daraus wieder in der Form von .A. Fibrinogen” ge-

lsna b a Ta O 07 neh
leoalbumin in Na Cl 0.7 pCt.
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fillt, noechmals bei 35° C. in Na Cl 0.7 ||l"iL oelist, und darauf
der Reihe nach mit Kalkwasser, Kohlensiure und atmosphiirischer
Luft behandelt. Die so erhaltene Fermentlosung brachte das ur-
spriingliche Fluorplasma in 5 Minuten zum Gerinnen, und reine,

re aus Hundeblut und aus Pferdeblut bereitete Fibrinogenlisuncen

in 2 Minuten.

Auch die aus dem Blut abgesetzten Blutkérperchen liefern nach
Behandlung mit Wasser Nueleoalbumin, das mit Hiilfe von Kalk
als Fibrinferment wirkt.

Das Fluorplasma kann vom iiberschiissicen Fluornatrium befreit
werden, durch Dialyse gegen eine indifferente Kochsalzlisung. Die
im Plasma ﬁl]r‘||t::|tfi|'[e':L 1{1”'1'|w|'t"!|-"| oeben dann, indem das conser-
virende Salz entfernt wird, Nuecleoalbumin ab. In Folee dessen bildet
gich schon im Dialysator e, wenn auch ziemlich geringfiicices
Coagulum. Von Floornatrium wird nimlich der Kalk nicht, wie von
Oxalaten, vollstiindiz aus dem Plasma gefiillt. Man kann sich davon

iiberzengen, indem man klares Fluorplasma mit Ammoniumoxalat

behandelt. Dann bildet siech nach einicen Aurenblicken ein deut-
licher Caleiumoxalatniederschlag. Wenn also dass Nucleoalbumin
withrend der Dialyse frei kommt, so findet es ein wenig Kalksalz
zur Verfiigung, zur Bildung von Fibrinferment. Jene Kalkmenge ist
aber nur sehr _'.','L-I'i]l_'_:'i und in l'-11|'_'||- dessen bleibt das ]"iiu'in---_-‘u':]
zum weitaus grossten Theil unveriindert. Wird jetzt zu dem dialy-
sirten und vom Gerinnsel getrennten Plasma Ca Cls zesetzt. so bleibt

die l;i_]f.hih_u‘ des Idisigen Niederschlags, weleher im unveriinderten

Fluorplasma von Ca Cly hervorgerufen wird, aus, und die Fliissigkei
wird bald vollkommen fest.

Die Befunde beziiglich der Wirkung von Blutegelextract und Fluor-
natrium liefern also eine Stiitze fiir die aus anderen Griinden schon
sehr plausibele Ansicht, dass der Mutterstoff des Fibrinferments,
das .\'|:r_‘-|r'-r;1|]:|m|i1t., von den im Blut befindlichen |‘;§3|Fh-t'r'||u|| her-
stanmt. Es kommt mir wahrscheinlich vor, dass alle drei Arten
von diesen Korperchen, die rothen Blutkérperchen, die Leucoeyten
und die Blutplittchen dabei im Spiel sind, Welehe von diesen dann
in erster Linie bei der Bildung des Nueleoalbumins in Betracht
kommen scheint mir einstweilen mnoch mnicht gnt zu beurtheilen
ZU Sein.

HarvisurroN und Friesp 1) erhielten aus den sorgfiltic mit 1-

procentiger Kochsalzlosung gewaschenen rothen Blutkirperchen in
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reichlicher Mence ecine
schon aus Yellen aus

| || :‘l- i||[._i',| _.'JJ“_ |:-;.-'.'

welche 1m Stande war die
|II'!:-.||'r::.|--|:. '.III':. ".'\.'l'!,l'.I:“ VOl _'\].‘_..- =()

Kochsalzlisung, be

biz 10 ||1-...-.-|5|;_
mir sehr wahracheinlich vor dass dieses,

.Cell-elobulin’ mnach einer der

I||||-i='-!' | aus
driisen wurden fein zerhaekt,
i'f'=li"_."'ll Alkohol eebracht.
bfiltrire, Das l.‘l'ln!r-l'll'_l"".:
|

|_'_|-' ||'|!-""|'.-'_'|'!' 1'\ |||'!|'-.i|."l )8 ung

gsich zu f
Das klare Filtrat fing an bei
zu werden, und wurde ber 65"
Extractes mittelst Dialyse vom Ueberschuss des
darauf mit soviel Salzsidure versetzt, dass die Fliiss
[ Cl enthielt. Die '
xkil'lll-l'!.l-fln--

mit. emer RKiarel

2 At U Feaioaiure unl
schiled emnen 1n HSs1osaurt QERLAE

]\--:-.-I'||I'I'|.I'I:|f:-I ratur _'.'l'-.l'-l'il-'l"i.

en Niederschlagz aus.
Fs scheint mit nun nicht allzn rewasl

HarnievrroN und Friesxp aus den rothe

und als Cell-elobulin  beschriebene Substanz
-,|'_|'|'\I|||.E‘-i I ||! |l'|| \";I'lll'

Kochsalzlosune gewaschenen

lung mit Wasser und dann

cleoalbumin. das mit Kalk
reiten konnte.

Fin ganz strenger Beweis,

von den rtothen Blutkirpercher
Weise nicht geliefert. D

f.l!l!'.'l'

'TON I;|;-E Friexn’s Versuehe

HALL

Aether vom dem mit Wasser b Cruor eetrennt werden,
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so hat man doch oar keine Garantie dass nicht die Zellen sehon

aivor dem Wasser, mit welchem der salzeetriinkte Cruor behandelt

wurde, Nuecleoalbumin abgegeben haben. Auch aus den zwischen den

Blutkirperchen eingeschlossenen Blutplittehen wird vielleicht Nucleo-

albumin in die Fligsickeit aufeenommen. Die Arbeit LILIENFELD's 1)
hat es ja sehr wahrscheinlich gemacht dass diese Korperchen Nu-
cleoalbumin enthalten.

Vielleicht darf aber aus der grossen Menege des Nucleoalbumins,

das 1ch mittelst Essiesiiure aus dem mit Wasser behandelten Cruoor

erhielt, (auch Havvumurrow und Frigyp theilen mit dass sie Cell-
globulin _in abundance” fanden) gefolgert werden, dass dieser Stoft
auch von den rothen Blutkdrperchen geliefert wird.

Dass das Nueleoalbumin, wenigstens zu einem erossen Theil, von
|

den Leucocyten herstammt, wird wohl von Niemand bezweifelt wer-
den. Ob man das Recht hat mit BavscHessaca *) in dieser Hin-
sicht zweierlei Art von Leucocyten zu unterscheiden, will ich ganz
unbesprochen lassen. Fs scheint mir dass die Kenntniss der farblosen
Zellen des Blutes noch gar nieht weit genug fortgeschritten ist um
dariiber zu urtheilen.

Wie sehr ich der Annahme geneiot bin dass die Blutplittchen

bei der Bildung des Fibrinferments eine wichtice Rolle .:!-iurrn: 40
habe ieh doch #zu wenig Thatsachen fiir die Vertheidigung einer
solchen Meinung zu meiner Verfileung, So lange es noch nicht
einmal sicher bekannt ist, ob diese Korperchen im villig normalen,
stromenden Blut vorhanden sind, scheint mir das Bestreben die Be-
deutung dieser Elemente — ausser fiir die Bildune des weissen
Thrombus — zu erforschen, unfruchtbar.

Einstweilen kann also nur gesagt werden dass das Nucleoalbumin
ans den im DBlut schwebenden Korperchen, bei derem Absterben,
4":!_'.-||-|]I, |I||'If' nithere |F1':-i{'i.-:i1'1l1‘.:‘ der ”I‘-ie'Llfl[]Lf_;' welche die verschie-

denen Arten dieser Kirperchen dabei haben.

Die Verbindung des Nucleoalbumins mit Kalk, das Fibrinferment,
kommt, soweit ich finden konnte, in ihren Eieenschaften sehr nahe

mif dem freien Nueleoalbumin iiberein. Sie ist léslich in verdiinnten

Salzlisungen, und wird durch Dialyse unvollstindig daraus gefillt.

ire Wirksamkeit
verhiert, wird oft etwas hither sefunden wie beim f{reien Nucleoalbu-

Die Temperatur wobei sie gerinnt, und zugleich i

I .-

m Centrulbl, f. |'i|_t-|'||l'_'i--_ bBd, VY. o, ‘“'||_.

N Dissert. |||-|i-:||. 1882,




tration der |_'I||”|-\.--l"i,--f| auf die i-;n-iE|]||I,||-"-'\!!-_‘II|I'i.'

ine Nucleoalbuminlésung in Na Cl 0.7 pCt., welche ber 69% C

flockie gefillt wurde, nach Behandlung mit Kalk I'-
chuss und Kohlensiiure, erst bei T3 C. flockie. Di

sich aber auch beim Hindurchleiten der Kohlensiure __-'i_l':.!'!. und
konnt y erst filtrirt fiir die Bestimmung der Gerinnungstemperatur
-I'-'ii:':l-ll'i-l Werdaen Die Trii konnte theilweise viel on

gerum ausgeschieden werden, durch

Wasser, und Zusatz von soviel Essig

Serumelobulin sich, erisstentheils

derschlag kann dann, durch wiederholtes Lisen

gereiniet werden., Man

1 =4
1211 Il

rzencen, dass das in dieser Weige bereitete Fer-
obulinfrer 1st. Dieser Zwec

‘o1
¢ Kann erreicht

a | Rl e o 1 4 1 » VT vt s BT
Ing des 1||-|--;|:= der HAMMARSTEN'schen

Methode fiir die
Wenn

fINEs Fanz oeromelobulinire

mait _"‘-E'_'. .“['_ :l’-."'

:
1rd i.ll'llil,

chenso Wi beim Pferdeserum, das erment theillwe
\\1?‘ nun das Filtrat |\'|':“1iii; lij;u!\'.--irl_ ||;_—~ 28 ':'.i: I

mehr eme geringe Triitbung giebt von Me Hs O5, so

rkeit, nach vorsichtigem Zusatz von ver

den sich sehr feine Flickehen, welche,

L-i|:||'-,~;|-iru-'|'i, und bald darauf b
mit Hiilfe der

nen. Der |L|-.]:|I'I'1“:I|D’.,_ in einer

Centrifuge, von der

1T gefrennt we

erst verdiinnten BSodalisung ge-
liost. brinet reines Fibrinogen zur Gerinnune und bildet, mit Salz-
sfiure und Pepsin digerirt, einen Niederschlag von Nuclein.

Auch aus der nach HaMyARSTEN's Methode aus Rinderblutserum

nach krifticer Dialyse, das Ferment

bereiteten Fermentlosung kann,

mittelst If: oefiillt werden. Man hat hierin ein Mittel zur

1 ] 4 | | " f ¥ ¥ . 1 T 3 1 \, " 1 1 - 1 q Y
Hand das Fibrinfermen iicht nur von dem Serumelobulin, sondern
ur st es

wich von dem  Serumalbumin vollkommen zu trennen.

ein  Uebelstand dass erosse Fliissickeitsmengen verarbeitet werden
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miissen mit einer nur geringen Ausbeute von Ferment, und dass das
Ferment, wenn es lingere Zeit in Losung gehalten, oder in feuchtem
Zustande aufbewahrt wird, ebenso wie das kalkfreie Nuecleoalbumin,
leicht alterirt wird.

Bei der Behandlung mit Essigsiure wird der Kalk nicht von dem

Nueleoalbumin getrennt, ebenso wenig wie bei der Behandlung der

Ferments mit Oxalaten. Die Wirksamkeit des mittelst Essiosiure
gefiillten Ferments wird durch Zusatz von Ca Cly nicht im Gering-
sten erhtht. Offenbar ist das Caleium im Fibrinferment in ganz

anderer Weise cebunden wie in den sewohnlichen Kalksalzen.

Das Nucleoalbumin das aus den Formelementen des Blutes erhal-
ten werden kann, ist nicht die einzire derartice Substanz. welehe
mit Kalk IFibrinferment bildet.

In meiner voricen Mitheilung habe ich schon angegeben, dass die

durch Essigsiiure fillbare Substanz welche auns der Thymusdriise

erhalten werden ]\'.‘Illli,_ und von WOOLDRIDGE ,_,[ia-u'vl-,a.fim-i||a|;_-'g-||"
genannt ist, nicht fiir sich allein, wohl aber in Vereinigung mit
Kalksalzen, Lisungen von reinem, nach der HammarsTen’schen Me-
thode bereitetem Fibrinogen zum Gerinnen bringen kann. Nener-
dings hat WricHT nacheewiesen, dass dieses »Gewebsfibrinogen”
ein  Nucleoalbumin ist '), was ich vollkommen bestiitigen kann, in
dem Sinne, dass die nach der Vorschrift WoorLpripgr's durch Be-

handlung von Thymus- oder Testikelexrract mit Essigsiure erhaltene

Fillung, zum grissten Theil aus Nucleoalbumin besteht, daneben
aber auch Nueclein und andere Stoffe enthilt.

Dieses Nucleoalbumin unterscheidet sich von dem aus dem Blut
erhaltenen hierdurch, dass es sich weniger leicht in Ueberschus von
Essizigsiiure liost, es stimmt damit aber in der Wirkung auf Fibri-
nogen vollig iiberein.

A usser n'l"-'.l_iﬁ“-li:jr'il aus der i{;t|‘-1.~'-r1i:.\|||l:-. untersuchte ich das
Nucleoalbumin aus Testikel von Kalb und Schafsboek, und fand
jedesmal dass es, nach Zusatz von Ca Cl,, oder nach Behandluno,
der Reithe nach, mit Kalkwasser, Kohlensiiure und atmosphiirischer
Luft, Losungen von reinem Fibrinogen zur vollstindigen Gerinnung
brincen kann, ohne Kalk aber in Fibrinoren keine bemerkbare Ver-
inderung veranlasst. Fin zweiter unterschied vom Nueleoalbumin

des Blutes ist dieser, dass dasjenige aus Thymus und Testikel, wie

1 Brit. med. Journ, 1891, oept. 19, p. G641,
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aucn \\'-:'u:.'__||'-_;]]ni'! :;!'.|'|- :'|{| i|;|1,_ wil',i_:' _\'I'_'\'-:'||||'ii.'§{;- _f'i':\!h'!|' \'.'.'-|'-|-"l|
I.{'i',]'l' ||‘i=.|,| ||,|-_-- -=i|- |"|-!5|:|>|||‘.\,'i"|,-::|-_-' "."il:li':'l' e, '\".'.II'::'<'I'.'| IE;Ia
Nuel

oY l'_ l,]::\'.i]'}\-:l‘.ﬂ __1'!"|[|',:|'||I \\'i"l;.. ‘\‘\1!

walbumin aus dem Blut schon durch Erhitzen auf 65° bis

frither mittheilte, zeht

:|‘I|I']' aucn IIII \I"'Ii!'i\"'ilf'lll{l'i[ des _\".I-'}I-I-:I|IJI:I':]EI‘..‘- als “!_\!l.]l» Yyer-

Oren  wenn es -.-f;1|i.-_;'-.' Zoit  hindureh (10 Minuten auf 60° O
erhitzt wird

Noch ein anderes Nuecleoalbumin kann, mit Kalk verbunden, als

Fibrinferment wirken. nimlich das Casein aus der Mileh. Schon

vor lingerer Zeit theilte HAMMARSTEN mit dass Casein — damals

in Alkalialbuminat gehalten, — die Gerinnung des Fibri-

noch fii

nozens befordern kann 1), FEr fand dasg

ches reines Casein suspendirt worde, nicht gerann, dass aber erstin

von Paraclobulin befreitem Pferdeblutserum egelostes. und dann mit-

s Casein leicht loglich war in

191 = \"'\l-' iry
Oarays wileder e

telat Hssigsiin
Na C1 und fibrinoplastische Eigenschafte zeigte. Vielleicht bernhte

der Unterschied in der Wirkune des reinen ] des aus Serum ge-

fillten Claseins nicht nur darauf, dass FErsteres nicht geldst war,

sondern auch a

if dem Umstand dass Letzteres Gelezenheit cehabt
hatte aus dem Blutsernm Kalk aufzunehmen, (asein ist, ebenso
\\.-I'f' iI'II':.‘"H"‘; ,‘":|E"|I"".'|I.||':|\|Ii'|5. Hi"}li i|:| \".'|!|rE';‘ '\'llfl" |\|\ dls |."|||
nogen Fibrin zu bilden. Sogar ist eine ziemlich orosse Menge Kalk,
soviel dass die Caseinlésung deutlich opalescirend ist, erforderlich um
Fermentwirking zu erhalten
[eh bereitete das Casein nach HAMMARSTEN's Methode, durch wie-
derholtes Fiillen mit Essigsiure und wieder Auflisen in miglichst

wenie Ammon oder Kalilaure., Anfanss erhielt ich inconstante Re-

sultate. Es stellte sich heraus dass die Ursache hierin gelegen war,
immer fiir das Vorhandensein von Kalk in geniizen-
getracen hatte. Wird das zwel oder drei Male

mittelst Essiosiiure pefiillte Casein 1n so we

dass ich nicht

der Menge Sorge

Kalkwasser oelost

dase die Fliissigckeit neutral reagirt, so ruff

die Losung, mit reinem

!'-.-II:I]'-I'II\-:I‘II vermischt, entweder kemme oder nur :-r"|||‘

Gerinnung hervor. Wird aber fiir die Auflosung ein reichlicher Ue-

berschuss von Kalkwasser gebraucht, und dann, um neutrale Reac-

I

tion zu erhalten, der Reihe nach Kohlensiiure und atmosphiirische

[uft hindureh

refithrt (Ca C(Q; wird dabei nicht cefiillt), oder werden
der Lisung einige Tropfen ciner Chlorcaleiumlbsung zugesetzt, sodass

25 Tt etz hea I P AT , 1ami lind
ie 1_II.“~1I__|\t:|. Del AOTpei lemperavul wemestens, ziemlich stark
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opalescirend ist, so veranlasst Vermischung mit einer reinen Fibri-
nocenlisung ausnahmeslos vollstindige Gerinnung.

eoalbumin aus Thymus und Testikel, kann auch

Ebenso wie Nuc
Casein einen Aucenblick auf 100° C©. erhitzt werden ohne seine
waltende Erhitzung zerstirt aber die

Wirksamkeit einzubiissen. An
Wirksamkeit.

Zum Beispiel :

Zweimal mit Essigsiure gefilltes Casein wird in Kalkwasser, bis
gu dussert schwach alkalischen Reaction, gelost. Die Lisung wird
in drei gleiche Theile, ¢, & und ¢ vertheilt. a wird einen Augenblick
iiber die Flamme gekocht, & 5 Minuten lang im kochenden Wasser-
bad erhitzt. Nach dem die erhitzten Riohrehen abgekiihlt sind, wer-
den in alle drei Riohrchen gleiche Mengen gebracht einer reinen
Fibrinoeenlésung, und ausserdem in jedes ein Tropfen 10-procentiger
Chlorealeiumlosung. @ und & gerinnen vollstindig, in ¢ zeigh sich
auch nach 24 Stunden nicht die Spur einer Gerinnung,

Fs* giebt also verschiedene Nucleoalbumine welche unter sich ge-
mein haben nicht nur dass sie von Essigsiiure gefillt, und von
ser Siure wieder gelost werden, sondern auch

(=]

cinem Ueberschuss dies
dass sie die Fihickeit besitzen gewissen Calciumverbindungen

'a Cly, Ca Sos, Ca Hy Og, aber nicht oder Husserst schwierig an

{
(C; H: O)y Cag Kalk zu entnehmen, und diesen wieder auf
Fibrinogen, zur Fibrinbildung, zu iibertragen. HEs braucht kaum

cesagt zu werden dass nichtsdestoweniger, trotz dieser Punkte der

Uebereinstimmung, zahlreiche Verschiedenheiten zwischen den ver-

schiedenen, in der Gruppe der Nucleoalbumine zusammengehorigen
Stoffen bestchen konnen, ebensowie z. B. himmelsbreit auseinander-
gohende Eirenschafte angetrotien werden bei den in der Gruppe der
Aldehyde gehorenden Stoffen, welche, kraft der Atomgruppe CO H,
alle zusammen die Fihigkeit haben an in Ammon gelostem Silber-

oxyd Sauerstoff zu entziehen.

Nuecleoalbumin veranlasst die Gerinnung nicht, wie WOOLDRIDGE
es aufoefasst hat, indem es selbst in Faserstoff iibereeht. KEs ist
im Stande, nach dem das Ferment seinen Kalk abgeceben hat, aufs
Neue Kalk aufzunehmen, und wieder die Fermentwirkung auszuiiben,
Blutserum enthiilt viel Ferment, und daneben Kalksalze in Lisung.
Bs triibt sich nach Vermischung mit Ammoniumoxalat. In Folge
dessen kann der IFermentgehalt, auch nachdem es schon die Aus-

sehieiduns Letriichtlicher Fibrinmengen veranlasst hat, uneeschwiicht
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rs ist es aber wenn eine Fermentlésung mit

Fibrinozgen vermischt wird bei Abwesenheit von Kalksalzen. LDann
beobachtet man dass die Wirksamheit des Ferments bald abnimmt,
lurceh }’:';|.-;.]|a’ VOl |{'|ii; I-I'J oegleneter |'II|:'|-| .Ii“:!' '\.‘\']I:!]"l' :'|'| ot
werden kann. wie aus folerenden Versuchen zu ersehen 1st.

BaUre von \ ||"'il"'

[. Oxalatplasma von Pferdeblut, mif

albumin befreit und darauf mit Kalilau

mit Ca Cly keine Gerinnung

I'I"|:-:. WIrd mit einer scinwal |J= n |;-'“~I:.|I'..'

von nach Scampr's Methode bere

wovon eine unvollstiindiee Gerinnune die Folee ist. Das noch Fibri-

tende Seruom wird von dem Faserstoff getrennt, und in

100en entn:d

zwel gleiche Hi

4

ten heilt. I he eme wird mit Gypslosung ver-

sptzt. die andere Hiilfte mit ebenzoviel Wasser, In de En:”;l_l::!‘.i'__:'- n

*.I-'|| nun wieder emn schdnes, Wi wohl weiches

F'liissickelt scl

Gerinneel aus, in dem mit Wasser verdiinnten Serum zeigte sich

yrinbildune.
[T. Nucleoalbumin aus |'|'.=".i|'.|'-|.'|

Die Lisung reacer

nicht die bpur von I

il b H"i 111 J\..I..E\.‘\'\ZI-'.‘:' y -'|';|“;--i_

dusserst schwach alkalisch, und wird mit dem
n Alkohol gefillt. Der Niederschlag

|:f--i'2-| ginen .‘-fn'.'.:u unter ;'\I?-;r.l|.n‘;, n'i]‘a] -};||:|| abfiltri

| 0-fachen Volum 97-procentige

und iiber

1 | 4 - 1 .' M ¥ ¥ | 5 [ Y r I | "
Sehwe ogtrocknet. Die trockene, zum Pulver zerriebene

Qubstanz, wel in Wasser und in Na Cl nur zu einem kleinen
Theil 16

wird neutralisirt, und dann mit einer reinen Fibringenlosung gemischt.

ist, wird in verdiinnter Kalilauge gelist Die Lisung

P 1
aes | LGNS

Die Mischung gerinnt voll

tindig. Das durch AUspres

Ii'I:E 11 ZWel

erhaltene Serum wird mit reinem Fibrinogen ver
1{:’”‘.'[4:” @ und b \I'l'lhl'i:l_
7u a werden 2 Tropfen Ca Ul 1

a und & sind beide in einer halben

Das Serum von b wird vermischt mit Fibrinogen, und in
Hii'i|'].-|'| ' I|:||| (l '.'!"'1|.I':J|i_ ¢ ohne, ”.'l |l|i1 (Ca Cl
and d sind beide na 1 St. 15 Min. vollstindig geronnen.

Dag derum von mit 1"ii-|'i|1-:--_'--i| vermigcht und in zwel Hilften

¢ und f vertheilt, ¢ ohne, / n it Ca Cl,.

Jotzt ist ¢ nach 24 Stunden nur unvolkommen geronnen, wi

£ nach 3Y/, Stunden vollstiindig fest geworden ist.

E:'il.‘ f-\',_. m von £ von |||-!|-L |]I.'\I;{I.!-. ;|||-\-_;l'.~f'il;.1.‘-.'_|I'.|'I‘. ,]"_'I.-'-"-»|--|IZ

l
L

optrennt, bildet, Zusatz von Ca Cl,, nach 20 Minuten ein

orosses, olasartiges Gerinnsel,
Das Derum von J-'" it Fibrinogen vermischt, nnd 1n zwer Hiilften
i |I||Ii h verteilt. ¢ -_-|_|[||-\ k mit Ca (]

g ist nmach 10, A nach 8§ Stunden vollkommen geronnen.
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Verschiedene derartize Versuche, mit Fermentlisuneen verschie-

dener Abstammune, caben dhnliche Resultate.

.‘"I\ll

ange Ferment im Ueberschuss da ist, hat Zusatz

ofder Ca Soy keinen Einfluss auf die Gerinnung. Allmihlich aber
oiebt das Ferment so viel seines Kalks ab, dass die Losung kaum
oder nicht mehr im Stande ist, Fibrin zu bilden, wenn nicht ein
Kalksalz vorhanden ist, auf Kosten welches das Nueleoalbumin
wieder zum Ferment werden kann. Dann wird das Ferment rege-
nerirt, wie die Schwefelsiiure bei der Aetherbereitung aus Alkohol

by vy e r 3 13 & T Ay Ml S 1 = 7 - :
regenerirt wird, mit diesem Unterschied aber dass, wiihrend im we-

nannten Fall die Schwefelsdure, wenn nur mit dem Alkohol immer
anfs Neue Wasserstoff und Sauerstoff zugefithrt werden, bis ins
Unendliche aufs Neue entstehen kann, das Nueleoalbumin nach
einicer Zeit sich ausser Stande zeigt, wicder mit Kalk zu Fibrin-
ferment zu werden. Dies hiinet damit zusammen, dass das hichst
complicirte Nucleoalbumin eine sehr labile Verbindung ist, welche,
selbst in meutraler Lisung, nach '-.--|'||;'i1iru-;.--»'lnii“-ij.; kurzer .'f.-'l'..: Lhre
typischen Eigenschafte verliert. Darauf komme ieh spiiter noch
zuriick.

Wie ich glaube geht aus dem Miteetheilten hervor dass Woor-
pripGE nicht nur sein A. Fibrinogen, sondern auch die Stolfe welche
er Gewebsfibrinogen und Serumfibrinogen genannt hat, unrichtiger-
weise fiir Mutterstoffe von Fibrin gehalten hat. Nur das ., Serum-
fibrinogen’ — das mittelst Hssigsiure aus Blutserum gefillte Fibrin-
ferment diirfte in so weit diesen Namen einigermassen ".-l’:l|L~]-."i'|f'i'||'||,
als es Kalk liefert fiir das Fibrin. In diesem Sinne hat aber

WoorLpripgE die Sache gewiss nicht aufeefasst, und es wiirde auch

nur \'|~|'\\i:'|'||(|:-_-" ,~~r_-|1'||-:|_1 wWenn man -'5!‘1! Namen l"i|-"EII-.\'_['I'!I meht
nur anf den Eiweissstoff, aus welchem die Hauptmasse des Fibrins
entsteht, sondern auch auf das Ferment, welches bel der Bildung
des Fibring nur Kalk abgiebt, anwenden wollte. WooLpripGE hat
die Meinung vertheidiet, dem Fibrinferment komme nur eine sehr
untereeordnete Bedeufung bei der Gerinnung zu. Er betrachtet das
Ferment vielmehr als ein t-:-l'l'iILIE1E|I';'-‘"|'!'=”]|If.'|._ denn als eine Ursache
von Gerinnung. ,Schwaches Salzplasma lI"f--!'-l'-n-c'llli_:'-'h' Kochsalz-
plasma) und Peptonplasma™; so spricht er sich aus, ,enthalten kein
Fibrinferment: werden sie aber verdiinnt, und durch Einleiten
von Kohlensiure zur Gerinnung gebracht, so [findet man im

Serum Fibrinferment” 1. Wiederholt hat er in seinen verschiede-
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nen Mittheilungen darauf ksam cemacht, dass Pepton
‘|‘|.|.~||!'| durch TFibrinterment nicht zum Gerinnen oehracht wird,

wohl aber. wenigstens mit Hiilfe won Kohlensiiure, durch e

\\'['ll-.—'—‘i:zI'[';_I‘.I"_'_"'.I”_ I‘:.l]|'|| :-';illl_]_. weltcher | ]_.-“-_--:.!]"!"i von 'ili
lich Fibrinogen genannten Substanz (ohni Kalk) keine Germnung

hervorruft.

Es st gewiss nicht miglich, von allen

Peptonplasma jetzt schon eine oanz befriedigende Erklirung zu

. 1 1: ¥
11 |]-;:|'], ;:||-_lg' \-,u]'_. (lass adie o nannitéen Deoiktcil-

eeben. Es kommt b

tungen nicht als hetrachtet werden diirfen mif der Auffas-
gune, 1m DBlut sei Fibrinogen m Losung, das, sterben

der im Blud H'I']'.\'H-'u*li-i--ll H':""|"".'-:"::~"-I. von

denn mit oder ohne Spaltung in Fibrin

In Salzplasma und in Peptonplasma wird

Nucleoalbumin mit Kalk verhindert
voricen Mittheilung bemerkte. Grund fiir

inicune entgesenges

plagma werde dieser Vi

das die ‘.i]~-:|i-!'5|'|i4‘:.i des :‘\',-_:-!,u-.:;.;!_I.'.[-.|.iu--. Verring audd
‘\‘.I'i-'lll," das .\'[':.»1.-;|;-,]'.1|]|1|'.!| a1 ‘-=-l|~'if:|'.-|i_-':-i.=.' &n 2
seren EFinfluss wie 1.'.|||-.|!',I.w[’.'-ll'.l‘.:, godass dabel durch V nen mit

o = ;
allein die Germmnung ni

gondern ausserdem die Masse der Kalksalze noch vergrossert werden
muss. Beim lJ"!L-'-"l!I!‘lii."Il'il kann das N'I-':_I-ll.-'l:l!lll':'! sich micht mit
dem Kalk verbinden, weil dieser von der Albumose festoehalten
wird, Wird nun durch Verdiinnen mit Wasser oder Einlei

Kohlenséiure, die Wirkung des Kochsalzes oder der

rinoert oder ganz aufgehoben, so kann das Fibrinferment gebilde

werden, dem Fibrinogen Kalk abgeben, und soeleich, da im Plasma

t'f.'i_'.']!lljif'l.l l{:l‘l:ﬁ.*.ilff'.l' "-'LII|I:EII'!|'I': :"iEI'E. Il] recenerirerl. Das l'l'l"'i'!-
ferment isf dann ganz bestimmt die Ursache der Gerinnung, und
dessen Anwesenheit im Serum beweist nur, dass es die Entstehung

| veranlassen konnen, falls nur mehr

von noch viel mehr Fibrin

Fibrinogen im Plasma vorhanden gewesen wire

In Bezng aunf das andere Bedenken, Fibrinferment wiire nicht,
Gewebsfibrinogen aber wohl im Stande Peptonplasma rerinnen zl
machen, muss an erster Stalle bemerkt werden, (ass W OoOLDRIDGI
unter Fibrinferment nur das nach der SCHMIDT s hen Methode be-

Lisung

!'L';)ll‘.]'f" \"'I'.‘-';I':I'll. T\-I'lll 18t aber die 1l:|-.":! SOHMI
nicht reich an Ferment. Der lange dauernde Verbleib unter Alkohol

|

macht nicht nur das Globulin und das Albumin

!—:.,—-';i:':r..-.i':' des Ferments, Wieder

g Serums unlios-

lich, sondern heeintlusst auch die

holt habe ich die Beobachtung cemacht, dasg auch das kiinstlich,
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aus Nucleoalbumin des Plasma’s und Kalk. bereitete Ferment unter
Alkohol weniger loslich wird in neutraler Ralzlosung. Kriftiger

Fermentlisungen als die Scumip®’sche kénnen Pepton-

plasma wohl zur Gerinnung bringen. WooLDRIDGE selbst fand eine.
wenn auch geringfiigice, Ausscheidung von Fibrin aus Peptonplasma
wenn dieses mit DBlutserum vermisecht wurde). Er schrieb aber
diese Wirkung nicht dem im Serum vorhandenen Fibrinferment 7,
sondern anderen Bestandtheilen «

thin L\'\-.:il'r' diese Fi

Oxalatplasma, das doch die Bestandtheile des Serums. ausser Fibrin-

1
1
i

es Serums, 1nsbesondere dem Leci-

clirung richtiz, so diirfte man erwarten, dass

ferment und Kalksalze, enthilt, dieselbe Wirkung haben wiirde, und
das ist nicht der Fall. Man kann zwar Peptonplasma gerinnen
machen durch Zusatz von aus Plasma bereitetem Nueleoalbumin

in nicht zu geringer Menge, oder von viel Nucleoalbumin enthal-

tendem |5'.IllI.l"l!']n'i'-'.lll-HI-_\.'|'.=._:_\ wenn  wenirstens das |_’|11|[q.n}+];|_~;1:|;|
auch von Kohlensiiure zur Gerinnung gebracht wird. Bleibt das
Peptonplasma auch nach dem Einleiten von Kohlensiure fliissig

was u. A. der Fall ist wenn es erst durch Abkiihlen orissten-

theils vom Nuecleoalbumin (A. Fibrinogen) beraubt ist 80 kann

es, wie oben miteetheilt, durch Zusatz von Nucleoalbumin die IMihig-
keit, durch GOy zu gerinnen, zuriickbekommen. Im Oxalatplasma ist
aber die Nucleoalbuminmenge zu gering, diese Wirkung auszuiiben.

Als Beispiel erwiihve ich folgenden Versuch:

Peptonplasma, durch Abkiihlen theilweise von Nuelecalbumin
befreit, das. nachdem bei }‘f[|a|rn{‘.i'l|‘lll[wr';l1ii]' | Stnnden lane Kohlen-
siture hindurchgeleitet ist, fliissig bleibt, dann aber, als es, mit CO,
gesiittigt, aul == 25 C, erwiirmt wird, ein weiches Coagulum bildet,

wird vermischt mit:

¢. Wasger Nach 24 St. ein kleines Gerinnsel,
b. dem aus demselben Plasma
ausgeschiedenen, in Wasser Gerinnt in 1 Stunde vollstindig.
gelisien, Nueleoalbumin
e. stark verdiinnter Ca Cl; Losung | nach 24 St. vollstindiz geronnen,
d. Blutktrperchen desselben Pep- e ",
: W s nach 2 Stunden geronnen.

tonblutes, in

e. Oxalatplasma vom Rinderblut gerinnt nicht

; . nach 4 Stunden geronnen (weiches

f. Serum vom selben Rinderblut s :

{ "
Gerinnsel),
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=
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T und seinen Sechiilern ist, in zahlreichen Arbeiten,

Protoplasma’s auf die Gerinnune des Blutes, inner-

{ | il lebenden 'l i:i--!'\--l'|.1"_'«_ nither untersueht.
Dal hial herausgestellt dass nicht nur die Leucocyten des
Bl : un : rilsen, son i
].! (K] m 1 h LI'm :I ezellen ')
rial el it il velel Blutplasma
W 1 i 1 111 |i.-; e (¢ rinnuanwg '--:'-i-"."|1-!|' .“::-lf'l' \']I'! !-I'i"|.1|'|'
frei W 1 llen mit Plasma in Beriihrung gebracht
'\'-.'-'|IE- 1 ! venn das Frotoplasma I'|:| \I‘l-.'l.' Ser ol S'{r.u-i;a;;'l; he-
handel I Daraus wurde gefoleert dass das .-:i|llli:-|.|--::|;l die

in dem alkalise
bav 6

die Leucocvien

Blutserum,

(Ferimnun Verul

Plasma wetrennts

zlosu
werden, Dass nu

neutrale Salzlis
zu  lithren, das

Zellsubstanz. D

und, zumal bei

sprochenen oeht hervor dass ieh elaube das Verha

., durch Spaltung des Protoplasma’s Iibrinferment

en

anders auffassen zu miissen, so nimlich, dass 1m

im Absterben, Nucleoalbumin frei wird, welches sich

| 15)qq4 i 1 = YT 1 *
nen  pDlatplasma 1810nter Jost als 1 Yy asser oder 1in

Salzlisung, und dann nicht vom Blutplasma gespal-
rn daraus Kalk aufnimmt. Die Beobachtune Rau-
duss |,--!.|-|z-'I\"--'| aus Plerdeblut, welehe 3 Stunden
aus demselben Blut in Berithrune eewesen waren,
tragen, darin bald Gerinnung veranlassten, spricht

Auffassung. ks 1st ket Grund anzunehmen, dass
durch einem Verbleib von einzelnen Stunden in

sollten. Wenn

xalat Hiissie echalten wird,

cenuge Nucleoalbumin ab,

in kurzer Zeit vollstindi

;I-.':i. WL, und doech kann dann aus den Vol

n l{.'.-||..:"'i:.-‘.:. durch Auslaugen mit Wasser. oder

ne eine betriichtliche Menge Nueleoalbnmin erhalten
n die Leucoeyten den Gerinnung erzeugenden Stoff
l'|..h|'|'.;| =] 1] '\'i-'_ |-'i:'}lll*l' :I\Ir all \\.:I.*.'\I‘]' tll!l'|' an 1‘]'||r‘

e abeeben, braneht keineswegs zu der Annahme

Plasma bewl

Zersetzung, eine Spa

tung der
nn Nucleoalbumin ist sehr leicht loslich in Alkali.

niedriger Temperatur, viel weniger lislich in

auch zu beoreifen d; Kkntcer Leucoevten mit
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63000 Mal so viel Wasser als die Mence des |'-II'.';]I!:I—-III:l‘- aus

-.-||.-|]

welchem sie w priinglich hervorgegcangen waren, betrug,

konnte. ohne dass sie die 3 verloren. in die i.'l,:___ [Asse
eines Kaninchen injieirt, intr Gerinnung zu 1188 )
Das Auswaschen wurde ja mit piskaltem Wasser gemacht, und darin

12t das Nucle |]!"|!5':'|

Auch d

ren T, RN
und von NAavcg?®) iiber den iflus [tungs-
producten der Eiweisskor uf cheinen
mir keinen Grund zn ir es Ii-

bewirkte Spaltung

brinferments beruhe auf eine durch e
vor Protoplasma. Diese Stoffe, Glycocoll, Taurin, Leuecin, xanthin,
i o

Harnsiure, u. 8. w., hatten ja me mehr als einen begiinstizenden

Finfluss auf die Fibrinausscheidane. Dieser Ein Wiar, wenn

anders die Menwve der Substanz nicht zu hoch gegriffen wurde, deut-
lich in Bezue auf von Gallensalzen fliissig gehaltenes Plasma, und
auf vorher mit Fibrinferment versetzte Hydrocelefliissigkeit; muf
sekithltem und filtrirtem Plasma wurden aber sehr inconstante lrgeb-

nisse, mit .‘~::|f].!.-.-:|-:| nnd unvermischter Hy Irocelefliissickelt 1mmen

[|.""';Jl-:".n'_' ]Ii'*« ;'!f::“.' erhalten. NAUCK || .-','=.--.? AT CETIL i_'! ZiI'.}".!:l'::I:!"'l_
dass aus diesen ve lsamissie einia hen Substanzen durch =5|'-"'!

Wr-i',.-,' --':t':!.-\|-i|- .“;|::::.Il|||'_" ‘;'i|-i'i!‘|l--|!|'.!'!'| I:_!-I-'!!'-Il !-:;.I||_

=i

muthet er. mit vox Samsox, dass die Wirkuneslosickeit von Harn-
stoff .dem Umstande zuzuschreiben isf, dass aus demselben, als

oduct der reeressiven Metamorphose keine wirksamen Bestand
gventuell kein Fibrin nt, mehr a alten werden kin-
]|._--_]" By, und 80 Sagt or, iitber -E..l' ermenth ldwn :_!!! tromen Il

Blute handelnd. .Sofern nun nach meinen Versuchen die

stoffe  wahre, unmittelbare Fermentq

unter ---:|--!||-|| l‘IZI*'.:-'I'!"i! n, anzunenmen, ilass s1e 1m

eirculirenden Blute, denselii

n, mit Freiwerden von Ferment einher-

gahenden, Spaltungen unteriiegen, wie 1m (zallenzalzplasi

rs mischungen™ %),

den kiinstlichen Gerinnu
Scamint sell gpricht sich mit mehr Zuriickhaltunge aus. i
g

theilt mit %) dass die Stoffe, welche aus Zi llen durch Extraction mit

| - (51
| -
L " i




UNTERSUCHUNGEN UBER DAS FIBRINFERMENT. a

Alkohol erhalten werden kiinnen,

stehung von Fibrinferment bedingen”, fiigt aber sogleich hinzua:

Lim filtrirten Blutplasma die Int-

,_.|I':l'_',5ii'|l i]l!a':' i~f as. ob '.:.H;l |Ei--_~.c-! ]:.-:1.-‘|i|1|| _~.';_¢- _-;.-|-!_.5[ oder i|".f"!1'|.

ein ander Bestandtheil des Plasma die wnmiitelbar Ft‘t'l]!i'lll||I]|'|f|’

darstellen”.
Wie interessant iibrigens die genannten Untersuchunzen iiber den

Finfluss von stickstoffhaltizen Extractivstoffen auf den Gerinnungs-

process sein mogen, sie geben, wie ich glaube, zumal diese Stoffe

niemals in fermentfreien Fibrinogenlgsuncen Gerinnone veranlassen.

=

keinen Gruan

, flas Ferment selbst fiir ein durch das |§i|:|[i];1«|u;s
u;'l'!lfllzl-l-'*\ -";!-:iilll!l_-'.-djli'tJ||I]-'[ AL i|.1i||-||. l|'|| J\.Iilli |i.:|'i|L also I\'w]np
Veranlassung finden, meine Folgerune, das Fibrinferment sei eine
Nucleoalbumin-Kalkverbindung, wozu das Nucleoalbumin von den
|1I||II-:C['fll'Jlr'r't':'I-'tl‘ der Kalk vom J::HIE:';IHIH:! celiefert wird, anzu-
zweifeln,

Das Nucleoalbumin ans Thymus und aus Testikeln Woor-
PRIDGE'S Gewebsfibrinogen ist im Stande bel Thieren, leicht bej
Kaninchen, viel schwierioer bei Hunden, aucéh im stromenden Blut
Gerinnung zu verursachen. Das aus dem Blut erhaltene Nueleo-

albumin besitzt diese Fihigkeit, wenigstens in Bezug auf Kaninchen,

ebenso, wie aus den folgenden Versuchen hervorgeht:

[. Kinem Kaninchen wird Nucleoalbumin aus Oxalatplasma des

Rindes, in 0,6-proe. Na Cl mit einem sehr kleinen Zusatz von Na,
COy gelost, in die Vena jugularis injicirt. Bald steigt der Druck
in der Vena an, sodass die Fliissickeit nur sehr lanesam mehr aus
der mit der Vena verbundenen Biirette ausfliesst. Das Thier wird
von Krimpfen befallen. Die Carotis ist so gut wie leer. Nach

einicen Minuten ist s Thier todt. Sogleich werden Bauch- und
Brusthohle geiffnet. In den grossen Venen wird das Blut fliissig
oefunden, rechte Vorkammer und Kammer des Herzens sind aber
canz gefillt mit geronnenem Blut. Aus der Arteria pulmonalis
kommt ein langes, fadenfbrmiges Gerinnsel hervor.

11. Nucleoalbumin aus Oxalatplasma des Rindes, in 0.7-proc.
Na Cl mit ein wenig Nag COs gelost, wird einem Kaninchen in
die Vena jugularis eingespritzt. Bald zeigt das Thier l\|';’i.-|nj|;'|=: die
I'liissigkeit in der Biirette steht beinahe still; die Athmung hort
auf; der Corneareflex ist verschwunden. Bauch- und Brusthibhle
werden gedffnet. Der noeh pulsirende rechte Herzkammer ist voll

geronnenen Blutes. Die Vena cava inf. ist ganz mit Gerinnsel
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den Aesten der Arteria pulmonalis Gerimmnsel cernd
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in Versuch TV

In anderen Versuch
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Fibrinferment, von Leacoeyten, I
webszshibrinoeen, so oft beobachtet 1st. un WOOLDRIIM

positiven und einer g

veranlasst hat.




UNTERSUOHUNGEN UBER DAS FIBRINFERMENT, il

Bei den zahlreichen Untersuchuneen von A. ScHMIDT und seinen

Py R - - 1 1 T =7 i 1 3
Schiilern 18t wiederholt ans Licht eekommen, dass grosse Mengen
]'!i-l'l!l'.--_‘"||--:|:' 1n n  konnen, 51 denn
durch Einspri i urch Injection
, :

- ) 1 ] 1 13 Fy 1 { | 1
von die |.!|_::.:,..!'i:.:=-i.-- und daduorch die Lnistehu

: '
des Ferments wveran olini
nung davon die Folge nismus”’, sagt K. VON SAMSON

Hivymenstierya ') kann | aale Fermentquantititen im Kreislauf

unwirksam mach

darum sind {(Gerinnsel (Gef:

jeetionen, trotz der

] 151 ! | i:'l'il 1erier O
Blut bracl . e
11 s"‘ an o r: l (18 [53 1l
| a2l | -."i‘ MILITT 3 i 18]

1 1 VST g
SHE A MIit Well 1 IR 1it

langen Auflbewahrens, schon in
auch wenn es noch 1m Stande 1st,

||;||.I_1I' Fiprimoseniosung gerinnen

Thrombose,
Blutes verzicert

.i.-lil‘-'- dies nicht nur fir das Nucleoalbumin aus i'-iii '?Hi;

iir das VWOOLDRIDGE sche iewebshibrinogen, kann

hat, sondern

-_-'a.'l',!!||,! V Arsuci I'I"-['i'.l'l] weaerden

aus i

Nucleoalbumin, nach dem Vorsehrift WoornnripaE's aus Kalb
mus bereitet, und in 0.6 proc. Na Cl mit ein wenig Nay CO; geli
\'\i‘.'c:; u'é‘,|-"|| Kaninchen in -.ii-' .\-'!!:. _i-;.;l.:.lli:-- ii:_|i" I'L. Das

Zelgt i',l'rlie'i\;-.l‘.'_'_.- KT pie Ul (L SUrLt. Sog nach dem Tod werd

die orossen Venae und das rechte Hers

-

gefunden.

twa die Halfte

Unmittelbar darauf wird der Rest der L

der beim reten i‘;:g'.l:ill'i::-:: i;|_i;-:':.|-'i. Lua nit 2 Volum LG
proe. Na Ol verdiiunt, einem zweiten Kaninehen im Verlauf von 5

p 101
.\l.illll-'.f.'ll, in die Vena ‘j'i'_"lljill'i.-‘:\ eingegossen. Das Thier zeiot keine

Dissert. Dovpat, 1882, 8, 7.
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Spur van Krimpfen. 2 Minuten nach der Beendigung der Injection
, :

wird Blut aus der Carotis aufeefanven. FErst nach 17 Minuten zeizen

sich an der Wand des Glases die ersten Spuren von Gerinnung.

Nach 14 Stunde ist die Gerinnung noch so wenig fortgeschri

dass das Blut ohne Schwierizgkeit in einem St in ein anderes
Gilas iibergegossen werden kann. Am folgenden Morgen ist das Blut
geronnen, das Gerinnsel ist aber sehr weich, und das, mittelst Aus-
pressen, daraus erhaltene Serum, gerinnt nach Verdlinnung mif
Wasser, in 14 Stunden aufs Neue.

Das Blut, das. sich selbst iiberlassen, so langsam und un-

vollstindig gerinnt, wird nach Verdiinnung mit Wasser, und
nach dem Einleiten von Kohlensiure in kurzer Zeit vollkom-
men fest.

Auch die Wirkung von in den Kreislanf

ist von dem Reichthum der Zellen an Nucleoalbumin abhiingig. Nach

drten Lencoeyten

WooLDRIDGE besitzen durch Auswaschen mit indifferenter Kochsalz-
lisune cut ;‘1:1'[?i||i_:lu- ].l'-lll'-.-l':.'Il'II zwar das YVermooen aussi rhalb des
Korpers Peptonplasma zur Gerinnung zu bringen, kinnen sie aber
keine intravasculidre Gerinnung hervorrufen, Kriger ') dagegen-

fand

it PR SHRURI iy Fs, (P | 2 IRCHE T e R
0.6 procentigel Kochsalzlosune cewaschen sind, bei Katzen i den

: I T 1 1 : -
H L Leucoevten aus Lymphdrisen, auech nachdem sie mil

Kreislauf gebracht, das Blut in den Gel

verinmen mwachen, und ebenso durch Auswaschen mit ciskaltem

Wasser gereinigte Leucocyten aus Pferdeblut. WooLpr
Meinung dass von KrUGer die Zellen nicht geniigend ausgewaschen
wurden. ,Da noch Niemand in |-":-1'|'f;:l"‘. so spricht er sich aus,

Jisolirte Leucoeyten aus Lymphdriisen injicirt hat,

Beweis nieht erbracht, dass sie stets 1ntravasculire
hervorrufen’ #).

Iech habe mich davon iiberzeugen kinnen dass Leucocyten aus der
Thymusdriise, nach wiederholtem Auswaschen mit reichlichen Men-

won 0.6 procenticer Kochsalzlisung, selbst beim Kan
o I i

in die
Vena jugularis injicirt werden kionnen, ohne intravasculiire Gerin-
nune zu verursachen, wiewohl dieselben ausserhalb des Korpers,
mit dem nach der Injection gelassenen und sehr langsam geriunen-
den Blut eemischt, dessen Gerinnung in starkem Maasse befdrdern.
Darin kann ich aber keinen Grund finden, mit WOOLDRIDGE anzu-

nehmen dass ,in keinem Stadium des Gerinnungsprocesses die Be-

1y Zeitsehr, {, Biolomie, Bd. XXIV, 5. 189.

3 Die Gerinnung des Blutes, S, 18,




UNTERSUCHUNGEN UBER DAS FIBRINFERMENT, L

jcung  der weissen Blutkorperchen nothiz ist” 1), Wie oben
I"‘* 35 .-'"|||a:'| ;||-|]L-"‘:'|\|_ \\'i-]'-] 1}|-['| ||;u!]I“;| ],l'-||-'-|||'_\||-|| ||:.':-i \Itl']l'll:ti-
bumin von Kochsalz nicht leicht ganz entzogen, und noch weniger

leicht von eizskaltem Wasser. Wenn also, wie in den KriUGER'schen

iisenzellen mit wenig Kochsalzlosung, oder

Versuchen., die I,_'-.".|;|.'_-

die Zellen dez Plasma's mit viel eiskaltem Wasser cewaschen werden,

so. bleiben sie Nueleoalbuminreich senue, dass sie im strimenden

Blut soviel Fibrinferment bilden kinnen, als fiir das Zustandekom-

men der intravasculiiren Gerinpung erforderlich ist. Nach wieder-

holtem Auswas mit Kochsalz aber verhalten sie sich wie eine

schwache Nueleoalbuminlosune: aunsserhalb des |{[}J'|u-|'.~ kiinnen sie
kahsche, kalkhaltice I

eine  schwach inogenlosune  allerdings

noch zor Gerinnung bringen, im kreisenden Blut dagecen rufen sie

keine Gerinnung mehr hervor, sondern verringern sie im Gegentheil
die Fiahigkeit der Blutes Fibrin auszuscheiden.
Der Organismus verfilet offenbar iiber Mittel, das Fibrinogen
-

oeren die Wirkunge des Nueleoalbumins, welehes, auel im normalen

Leben, angesichts der Vergiinglichkeit der Formelementen des Blutes,
wohl 6fters im Blut vorhanden sein muss, zu schiitzen. Nur wenn
in kurzer Frist die Korperchen in grosser Zahl zerstért werden, bei
Hautverbrennungen, bei Injection von die Blutkérperchen zerstiren-
den Stoffen, zeigen sich die Kriifte des Organismus nicht ausreichend,
und bilden sich, bald in erisserem, bald in kleinerem Maasstab.
Fibrinausscheidungen in den Gefiissen ).

Wenn aber das Fibrinferment, oder das nicht mit Kalk werbun-
dene Nuecleoalbumin durch den lebenden Oreanismus verhindert wird
itravaseuliire Hu-r':ll'|=||5;' zu verursachen, so wird zun cleicher zeit
die Fihigkeit des DBlutes, ausserhalb des Kiorpers zu gerinnen, ver-

ringert oder ganz aufeehoben.

I 8 ) (o S R

Neuerdiners st vor Hrmwe eefunden Virchow’s Archiv, Bd. CXXVI S, E45)

mch der Injection von Natriom FReT Bluteselextract-
1 ( i 1 el ':|, v .| el
| 1 i (11 I :"I"f-:|!||L 1 1n |f;'|
Darme il
1 liirune « Un chi ieint o n

raten  Fall di B 1 oI T ] ool
Wirkuneo ¢ | 1 les vom o l 1 eniksalzes iiber=
wiunder 1E viLh | wh e |'.-i.|| ninje ans den Zellen

el rEMAcNTe _\-|:'i--1 1 Il Ell k ':I;I'I |\_ 1 :-. i 1 _:-"Il.J'.;_!'lil.‘.'I '\..'-\-I.'_.- Er '\|-:'Z|,-_- ;-|_g,-

iir das Veranlassen l'ill\"l' intra-







UNTERSUCHUNGEN UBER DAS FIBRINFERMENT.

Wenn die mehr oder wenizer triibe Flilssickeit mit Essiosiure und

Kochsalz cekocht und heiss filtrirt wird, so ist das Filtrat in der

Kiilte triibe, u Erhitzen wieder klar. Aus dem Nuecleo-

;I]I..'if:'l-ll 1'.5|-f .'|:r-'-_ nenen _\:IE|'|:-EI|_ anel -:I!|;‘|-' die ".".'i."kiill-_;' Vo
."-|.'1__5'c'!la.|i.'.‘ ".I|:-|:|i-|--' als ‘“"il.::i!:ll'__"“||:'-.|'i.:.'! *.'|'|.:.|I|'|],

Wie e oy wird das Nucleoalbumin am schnellsten zersetz dureh
Erwirmen mit Kalilauge. Es ist nicht nothig dafiir die 'i':'||1|u-|';lTlL1'

bis zur Kochhitze zu treiben. Wenn Nueleoalbumin — und dies hat

. 1o
I FlEll

em Maasse Geltune fiir das Nucleoalbumin aus dem Blut,

{iir dasjenige ans iymus und Testikel, und tir das Casein — 1In
2-procentiger Kalilauge gelist, und dann bei 60° C. aufbewahrt wird,

g0 hndet man nach 24 Stunden 1n der anfanes k

aren Lisune einen
cprinecen, kirnicen Niederschlae., Nur bei dem Casein war der Nie-
dersehlae oross ecenug '

thung zu ermie-

I.I'ill'li_ ] lerzselboe |:'_'.--'_.J:I~:

elbiischel, Kiizelchen

und Hantelformen, welche sich in Salzsiiure unter Entwickelung von

(Gasblischen losten. In der Lisung der Krystalle konnte mit Am-

moninmoXalat Kalk, mit .“-|I'iI\'i-'.i-:iI!*'"'":"'. sowie mit Maconesiamix-

tur, Phosphorsiiure nachgewiesen werden. Der Niederschlag aus den
Losuncen des von Blut oder von Geweben herstammenden Nueleo-
albumins war nicht, oder doch nicht deutlich krystallinisch. Zur
chemischen Untersuchune war die Menege nicht ausreichend. Die von
dem Niederschlag abfilirirte Fliissigkeit wird von Essigsiiure, je nach-
dem der Nucleoalbumingehalt der Lisung anfanes eross oder klein
war, getriibt oder nicht getriibt. Ist Triibane da, so wird sie von

einem Ueberschuss von Essiesiiure nicht gelist, Die mit Essigsiiure

celt giebt sewdhnlich nach
lisung in der Kilte einen Niederschlag,

kochte, wenn nit

g filtrirte I

(82
: ; - s
/.Ilw.:l-’ concentririer |-\|..-;|_-\.'|,

welcher beim Erhitzen verschwindet, und ber Abkiihlune zuriiclckehrt.
Bleibt die Fliissiekeit, auch i der Kiilte, mit Kochsalz klar, so kann

daraus doch jedenfalls durch Siittigen mit Ammoniumsulfat ein Nie-

';|i;:-_" Vo1 ,\i|r'.|’|;:|--- 1-|‘|i:.|]- I ‘-'\"-,"-:Iu'!l_ “n‘\.;'i|]L'.-|||! |i;].—~ _\'1l|-|r':_||:.|.‘—

sen in Kalilaure. nach | zor Erhitzune
N 11 fscalllange, nach Kura AL EA NG

it Spur einer Albumose-reaction mit Kochsalz und
mit oiebt, und auch die Biuretreaction entweder
el wlor  1n fAusserst schwachem Grade ze lisst sich an
keit, nachdom sie 24 Stunden ber 609 C. digerirt is, auch
hese TLO -i|| leuthieh beobachi

Nachdem sich herausgestellt hatte, dass das Nuecleoalbumin,

1sclier Reaction, so |=-|-'||E zersetzl '.\'il'-|, l|r](i ||;i|1r'i

11
rA

als :‘“':.:|| ungsproduct Albumose liefert, dringte sich die Vermuthung

bei mir auf, dieselbe Spaltung trete vielleicht auch im lebenden Blute
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auf. und die dabel freicewordene Albumose hindere die Gerinnung

des Blutes awvsserhalb des ers.  Fiir diese Vermuthung sy

' yy 1 1
.ﬂ'l."‘_l (1e |;--.|:-.;-:|I:ii-__ H

injection lang-

AT T O a Rlat 1 K a1 1 w1l &nha 1 Y PATATIT T Wa
Sam Zerimnendd Dlut des hanncnen, viel sen '| CATATIN Nacn vy as-
-,

en von K i!.'.l' und nach Zusatz

(Albumose-verg und zweitens hat

fahrung verschie
A

trichthehe Mengen

(Grewebsfibrinog

nat WRriGHT

gser Nucleoalbuminmengen

vorzubeugen. Von WooLpripgeE war nimlich

t]i|’||-:_|\|‘;_ |:,|-']| der ||_.i||':i-.|; von Gewebshibrin
Vena Dortae thrombosirt wird,. WricnTr lieferte

I ] 1 y 14 - R
Erscheinune ). Er fand dass die Germmnung

unter dem Einfluss des Nuecleoalbumins von

tes befiirdert wird. In allerhand Gefiissen konnte

1
1|'_|.i,|,;:--.- Nervorraien, wenn er s nur so

; ) P |
er, mnaci el

P Hl'i"ll"'i" dazs darn l Blut stark wvenis war. Hein 101

Hund ist das lanesam aus den Baucheingeweiden anstromende Bluf

T ¥ . - | . - i "
der Yena Portaue stets stark venis; daher wird hier an erster
4 b N e "

Phrombose eétunden.
Man diirfte also erwarten, dass es moglich sein wurde, die Intra-

vaseuliire Gerinnune canz hintanzohalten, indem man das Bluf, vor

bumininjection, mittelst krafti

und wiihrend der Nucleoa

1+ 1 1M \ oy i Gl Y ¥ e
licher .\li]lf||‘|||l'_._ Mo arm an Kohlensiure machte.

Thatsichlich war dies der Hall. Und ,i"'-’-' stellte sich zueleich

ion ber Hunden alle DYl

herans, dass ,\:.:'|-:|:I!||Ilil.-.lli:' A
‘|’.'||i-m-\.-|__-}1,';i;|-_- hervorrufen kann.

Kurze Zelt na dem Anfang der Injection wird der Hund seh:

unruolg, um valol daragul ganz runlg zZu werden, alierdings ogne je

in t.'n"-:|5 Ty :\';,!..,..- 711 Vi riallen. Der Blutaruck simkt iil-:. .\-Il-l':l KL,

beim istriren des  bBlutdrucks, Curven bekommen, W

||.I|_'|| EI|'||-|:I[|;;|l:II'|'-;|I:i'| biel [:ill!“;h'” Cewonneneaen Curven des |;|'I"':;=|".\

:.|\|||||:, of '|_\--EI|:_ VoL X1, p. 184,
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verlaufs vollkommen #hnlich sind. Das aus der Carotis aufeefangene
Blut gerinnt spontan nicht. Das Bluf, und das mittelst Centrifugiren
daraus erhaltene Plasma eerinnen nach Verdiinnung mit Wasser,
nach Hindurehleiten von Kohlensiiure ') und nach Zusatz von Nu-

cleoalbumin. Der einzice Unterschied mif l‘|'|".":":-lil1 ist, dass micht

nur sehr kriftice Nucleoalbumin- und Fibrinfermentlisungen Gerin-
nune hervorrufen kénnen, sondern, bisweilen wenigstens, auch eine

nach Scammr’s Methode bereitete Fermentlisung. Dieser Unterse
ist aber, wie oben besprochen, nur von quanfitativer Natur. Auch
das Peptonplasma gerinnt nach Fermentzusatz, wenn das Ferment
nur kriftiec wirksam ist.

Ausserdem konnte im Blutplasma Albumose nachgewiesen werden,
indem. nach der von Divoro?) ancecrebenen Methode, durch Erhit-
zen im stromenden Wasserdampf, mit iiberschiissicem A mmonium-
sulfat, alle Eiweisstoffe gefiillt wurden, und dann der Niederschlag
mit heissem Wasser auseezogen wurde. Etwa vorhandene Albumose

lost sich dann im Wasser, wihrend die fibricen Eiweissstoffe durch

1 . ke L IS - . ey, T [y | . ’ | o
Uas ]',I:‘Izlm-ll FANZ Uniosiicn ceworden >.|III|.

|.'|| ||||'ii|- hier L-i:Lf-_;'.- ‘\-‘-]'«L:l'hl- iiber die \\.il}\‘:Hl;: des Nueleo-
albumins aus Gewebe, bei Hunden, mit. In allen Versuchen habe
ich mich, unmittelbar bevor die Injection beim Hund Statt fand, davon
iiberzeugt, dass die Lisung, einem Kaninchem in die Vena jucularis
eingespritzt, ausgedehnte Gerinnung im Gefiisssystem hervorrief.

[. Bei einem 8.2 Kg. schweren Hund wird die Vena jugularis

osung

mit einer, eine nach WooLDRIDGE bereitete Gewebsfibrinogen
aus Kalbsthymus, in 0.7-proe. Na Cl und ein wenig Soda gelost,
enthaltenden Biirette verbunden, Die Carotis ist mit einem Mano-
liche Athmung.
Der DBlutdruck ist vor und nach dem Anfang der kiinstlichen

Athmune £ 160 Mm.

Von 2 U. 22 bhis 2 U. 23 15 CC. der Lisung eingeflisst. Das

meter in Verbindune gebracht. Tracheotomie, kiin:

Thier wird sehr unruhiz. Der Blutdruck sinkt bis auf = 90 Mm.
Yon 2 U, 24 bis 2 U. 28 T0 € C injicirt. Das Thier wird ganz

ruhie. Der Blutdruck sehwankt zwischen = 90 Mm, und = 110 Mm.
Kiinstliche Athmung sistirt, Erst nach 2 Minuten fingt der Hund

an active Athmungsbewegungen zu machen. Die kiinstliche Athmung

wieder fortgesetzt,

nach der Gewebslilirin

\uch WricH fund,

tion, das Blut, fir eewohnlich wenirsteng, dure gir Gerinnung cebrmeht werden

win. (Journ. of l'|l_'-.-=5-;-=-. Val. XII, p. a0 ).
) Heitsche. f |'i-_\-'i!-|. Chemie, Bd, XV, 5. 465,
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TUNTERSUCHUNGEN UBER DAS FIBRINFERMENT, 4

pune mit Wasser, nach Zusatz von aus Nucleoalbumin vom Oxalat-

||':_;|~";!|:! des ereitetem  Ferment, und auch, wiewohl lang-
sam und unvollstindie. nach Zusatz von ScrMmipt’'schem Ferment.
[V. Nuclesalbumin aus Kalbsthymus, in 0.6-proc. Na Cl und ein
0 li icirt. Ver-

I E Ty v aror {117 Y11
Ly AT SCIWEerel Hund n

| 1 VO | myectiol 1 I 1 11 "l.! i JEW un | ] 111 6%
i
! ) Lnjecton Weraen ¢ activen
1
151 KO [ [} | | 1114 1
3 ! ; ¢
b | wiithirend der iatdruck t

dor Zeit von einzelnen Minuten, 100 CC. de

lem Strom einceflossen sind, sinkt der Blutdruck
md hebt sich nicht wieder, trotz forteesetater
Baueal- und Brusthohle werden -_1'|-|”|i]':|1.‘i, \l
cefiillt. Ueberall, auch in der stark gedehnten

Vena Portac. ist das Blut fliissie. Aus dem rechten Herz wird sehr
dunkies Blut aufeefangen, in welchem sich naeh .10 Minuten eine
7..;!_,]“. vin Gerinnune zeiet. Die Gerinnung sehreitet aber nieht EillsJ'l:
nachdem. dureh Hindurel leiten eines Luftstromes, der Ueberschuss
vaon CU, aus dem Blut verj

V. Tin Theil des. im voricen Yersuch gebrauchten Nucleoalbu-

min. noch zweimal, in der Centrifuge, mit Wasser gewaschen, in

().G-proc. Na Cl und ein wenig Soda geldst, einem 5.4 G, schweren

Hund iniicirt. Versuchsanordnung wie oben.
Yor der In

eotion wird 4bH CC. Blut aus der Carofis 11 b CC,
':-i!-l'-l-'l-li-':.-_'u-l Kal f

Mmox .!.|:!.'|_ 11y

15 G0, der Libaunye in d ."ili'!._!_.:':: '|l||| An \'\'il'll das
Thier unrubig, spiter liegt es ganz till. Der Blutdruck sinkt von

160 Mm. big auf = 50 Mm.

Das nach der Injection aufgetangen Blut gerinnt spontan nicht, wohl

a1 Nueleoalbumins,

aber nach Zusatz des Hir den Versuch zebray
Dieses Blut wird eentrifugirt, ebenso wie das vor der Injection in

ne bBlut. Von ] dem Plas

Kaliumoxalat aufrefan werden 10 (I,

verdiinnt mit je Wasser, und mit je 20 Grm. Ammonium-
alfat. erst im Wasserbad, und dann 45 Minuten lang in strimendem
\\-‘.h—"I-;.I!]':ll' erhitzt. Nach Abkithlune we den die Niederschl

filtrirt, und jeder zweimal mit je 20 OGO, heissem Wasser

aul dem
Filter auscewaschen. Das Waschwasser des {5\:;l|r|!:'!:lﬁlll.ll-\ ot
keine ,\I'I':i-":'I"EIIi||:'i-;i|'Ii-'||_, und i-!*‘:irI: bei Sitticune mit Ammo-
1'.-|Ii!|5-.l_1i.1“:|[\_ villlig  klar, withrend aus dem .\-ii-i|l-|':~-'!'|..l'_'_' des nach

der Injection aufgefungenen Blut ein Waschwasser erhalten wird,
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das :l'li.]li.i"lﬂ" \ thopre actioln und il Sitticune  mit
A
Ammoniumst atrii W1
I kei v erst l | n i 1 |!.'|,_
1 (] 1l '_- i 1
[ '
| i i
ral 1
ch ch 1 { Ven | 1
g '
| 11 Onen 1 | | | VAR 111
LUSSOT ( K | ( Innunoe 11 S0
1 1 I 1
kann, h 1 "-E- I ) b A \ ] {
Einbrineen von Casein in das (Gefiisssystem, immtravascualire (Gerin
nune hervorrufen kinnen. Wohl aber hat die Injection dieser Hub-

. - . 1 : vy y - - y .
stanz. bel l\:|!'_|'.|--:||-|! sowle Hundeéen, eme Yerzogeruns der Werlll-

| | I "
nune des aus den Jassenen Blu o Finma
iy A 0, S .
selbst habe ich beim L1 ) on n | MMAR-
STEN schen Methode bereitetem Casel it AUl gild Hussiy UL
1 ¥ e : | L .1 )
senen, Das m H'.'I*'. Centrifueiren dieses l nai ] | 1
1 % 1 % 1
11 I n A 1 ure vollg 1nd aucl

1”'-' 1':|";_I':.'||i.=~-! l I -||lli'.'l'|.l'!'l'|| Vo \|| " 11 :'| ".-'-\_'--E:"'.

L-i|l-|='-'_ 'E‘.' ‘\..‘ 1"|”'|'.!.|.|"_" bies I| G, (ass _-\.l:l': WL -

habe 1 \\El‘ 1

min und Fibn ment. die Nucleoalbumin-Kalkverbindung, 1im krei-

senden Blut zerleet werden konnen, und dass daber Albumose irel

wird. Hunde. denen das Nucleoalbumin injicirt wird, wihrend durch

kiinstliche Luneenventilation das Blut so arm an ansaure oen

wird, da |-"|-' Thrombose ausbleibt, zeigen alle Syvmptom I
]'l'}ll--|'|'»-'|-_-i.i"-1i|';-_', 1 das nach der Inje LY ene Blut b A
alle Eigenschalte Peptonblu ' o aueh, N l

Duvoro’schen Metl

I 1 " 1] " R vt Varsuch vaol Ry A P ey
|!||i=:-'_'i||1: darm niént Z2u aondaen ks, | arsuch V) nacnesawlesen w

kann 1).

AT ( I [
n Hu I 1 I i | { |
M Wl 0= | Y
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in einer neuerdings erschienenen Arheit WRIGHT'S 1), die ich erst
kennen lernte nachdem ich meine hierauf beziiglichen Versuche
i Wee war WRIGHT,

; :
luss cekommen, das:

schon angestelit hatt Aut

wie ich jetzt ersah, schonm
?‘-.Iil'l.l-:llll‘ll'lll.l‘.l. HUus Thy
Namen Zellfibrinogen Hunden

range. von I'~‘||I

- 1 1 1
1m |‘I|-i_-|-|‘||I|'I L1111 1 nmaose,
1 4 T | §
und «da na r Ein { mmosefreiem Nucleo
albumin in das DBluf n Harn, mittelst der Binretreaction, Albumose

nacheewiesen werden kann. Auch bel Kaninchen fand WriGH

falls 5.|.|'|!i BOVIE yucleoalbunmin 1npcirs war, Gass das Blut i den
Gefissen eerann, die sogenannte negative Phas [ch kann hinzu-
. 17 vl r110 ) Lot Waninmehat 21
e (11esel Umstanden si1¢h auch Del BallCilen 111
!
1NEKel B '! 1 ] 111 Ii:"l | Deobacli |\|' i
1 |
8] enominen, K g der nesgat
) N ? r
1 b1 | ne aur ( AR Odl burml 18
| ' . 10int ir doel zu Vi
f 1 nlermern im A e
AT 1
{ 1 oY LELHHE 11l

dem Nuecleoalbumin aus den Zellen von Thymus oder

auscreht. immer erhiillt man daraus, durch Behandlung mit Ca Cl

Ca 80, oder Ca Hy 0, eine Substanz welel 3
Fibrinferments, in einer neutralen oder seh

einen Fibrn ' A1 L ng emel

stanz, des Fibrins 1 veranlassen, besitzt, w ihrend auns dem in

ireend weleher Weize aus Bluisernm bereiteten Fibrinferment, immer,
mittelst Magensaft, Nuclein erhalten werden kann, und dieses Fer-

W ( |5

ment auch jene, den Nucleoalbuminen eigen

zoiet. dass es aus der salzarmen Losung durch

1 “und von 1net Ueherschuss v
1T, und yon einem ebnerschusi von LSS

siure g

calost wird.,
Die venannten Nucleoalbumine von dreierlei Abstammung, werden

alle leicht. zumal bei alkalischer Reaction,

ot, und liefern dann
Albumose als Spaltungsproduet.

Die Verzocerung der Gerinnung des Blutes ausserhalb des Korpers







UNTERSUCHUNGEN UBER DAS FIBRINFERMENT. 51

larcetisse zn ken. deren Bedeutung als lebende, active Zellen 1n

der letzten eit durch Hrerpenmain's Untersuchungen, soviel mehr
wie frither in den Vord:

orand  cekommen ist. Wie es scheint,

Lisren’

weisen auch die Unt (
kurze '_f':l'i'. i \'L'|.|
Gofiissen das Blut nicht nur lange Zeit nach dem Tode fiissig

- el e LI | . 9 | o naP
aaraur nn, ael 10CNn Vol
1

7

darauf lenkte. dass in den kleinen

hirkeit zu werinnen ganz verlie-

Auf Grund des Miteetheilten wlaube ieh meine Auflassung des

en zu kKonnen:

Gerinnunesprocesses folgenderwelise znsammi

Im normalen, kreizenden ut kommt in Losang vor das Fibri-

nogen. eine Globulinsubstanz, welche beil etwa bHbb" (. cerinnt, def-

selben Temperatur bei weleher auch klares Plasma sich triibt, wie

frither von Hpewsoy und spiiter von Freperico, fiir Plasma nach-
-_.-\\i.-4--1'| 18t, aus welchem s ch, in ier langsam absterbenden Vena
nenlaris des Pferdes, die Kirperchen abgesetzt hatten, and wie mir
anch ans der Untersuchune von in ener Art vor Gerinnung

geschittztem Blut hervorgesangen

Aus dem Fibrinogen entsteht ein kalkhaltiger Eiweissstoff, das

Wibrin. welcher sich. bei neutraler oder schwach alkalischer Reaction

der Flissickeit. im der Form einer Gallerte ausscheidet, sobald eme
:
o

Nuclesalbumin-Kalkverbindune, welche an das Fibrinozen Kalk ab-
4

- : o s 1 3 ' PR | .
glebt, 1n aer Lisune vorhanden 1st. B8 180, WI HAMMARSTEN nithe
|'.I-x__"|*|'5'|3|!"| hat, nieht sicher ob dabet das Fibrinogen in ein unlosliches

1 : I%al: . 't g R | 1 1 -
und ein losliches Spaltungsproduet zerlegt wird, oder aber ob es

5 TR i f| G IS Ay -5 e
theilweise. mit Kalk verbunden, als Fibrin sich ausscheidet, und

ZU eind anderen. kleineren Theil celtst bleibt.

Unter rewihnlichen Verhiltnissen entsteht die Nueleoalbumin-Kalk-

verbindung, inferment, welche die Gerinnung des Blutes

veranlasst, 1 rbens der im Blut schwebenden IKor-

Ubumin abegeben, das sich jetszt

]u'll'lll'!J_ welehe
mit dem im Plasma sich vorfin len Kalk (vielleicht richtiger
Caleium) verbinden kanun.

Nucleoalbumine anderer Herkunft, von den Zellen der Glandula
Thymus, ' ‘ellen des Hoden, von den Zellen der Milehdriise
Kalk zu verbinden

auch 1m Stande, sich mi

erment zu fungiren.
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