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Die vorliegende Arbeit ist eine Fortsetzung der
von Anthen'), Kallmeyer? Klein?) und N. Hoff-
mann?) verfassten Dissertationen. Diesclben bewiesen,
dass die Leberzelle das Homoglobin bei Gegenwart von
Glycogen oder Traubenzucker zcrstort, wobei Kall-
meyer noch insbesondere die Entstehung der Gallen-
siuren aus dem Hamoglobin nachwies und Klein zeigte,
dass auch das Serumeiweciss von den Leberzellen zu
Gallensiduren verarbeitet wird. Durch die Arbeit von
N. Hoffmann wissen wir ferner, dass aus der mit den
Leberzellen in Berithrung gewesenen und enifirbten
[amoglobinlésung das Kiweissmolekiil bis auf ganz
geringe Spuren verschwindet.  Es erscheint fraglos, dass
aus dem zugefithrten Himoglobin resp. Eiweiss die in
dor Galle mit der Cholsiure gepaarten Produkte der
regressiven Eiweissmetamorphose, das Glycin und das

1) E. Anthen: Ueber die Wirkung der Leberzelle aut das
Homoglobin. Inaug.-Diss. Dorpat 1889,

9) B. Kallmeyer: Ueber die Entstehung der Gallensiauren
ete. Tunaug. - Diss. Dorpat 1889.

8) J. Klein: Ein Beitrag zur Function der Leberzellen.
Inaug.- Diss. Dorpat 1890.

4) N. Hoffmann: Kinige Beobachtungen, betreffend die
Funection der Leber- und Milzzellen. Inaug.-Diss. Dorpat 1890,
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Taurin entstehen. Ob aber ausser diesen beiden Stoffen
sich noch andere stickstoffhaltige Derivate des Eiweisses
in der durch die Leberzellen entfirbten Himoglobinls-
sung nachweisen liessen, ist die Frage, zu deren Beant-
wortung die vorliegende Arbeit einen Beitrag liefern soll.

Ich habe mich darauf beschrinkt die iiber den
Leberzellen stehende Flissigkeit auf ihren etwaigen
Harnstoffgehalt zu untersuchen und habe die iibrigen
in Betracht kommenden Eiweissderivate nicht weiter
beriicksichtigt. Dazu bewog mich vornchmliech der
Umstand, dass W. v. Schiéder in seiner im ,Archiv
far experimentelle Pathologie und FPharmakologie,®
erschienenen Arbeit, eine Harnstoftbildung in der Leber
wahrscheinlich macht. Es war nun interessant zu unter-
suchen, ob dic isolirten Leberzellen, nachdem sie in
der von Anth en beschriebenmen Weise behandelt worden,
ein dhnliches Verhalten zeigen, wie die ganzen Lebern
bei v. Schrioder’s Durchblutungsversuchen, d. h. mit
anderen Worten, ob die Leberzelle im Stande ist
eine ihr im Leben zukommende Funktion unter giinsti-
gen Umstinden auch ausserhalb der Leber resp. des
Organismus auszuiiben, wie das mit der Bildung der
Grallensiduren der Fall ist.

Bevor ich auf meine Untersuchungen eingche,
will ich noch einige Bemcrkungen iiber dic Herstellung
des Zellenbreies vorausschicken, da ich von dem bisher
iiblichen Verfahren etwas abgewichen bin.

Meine Versuehe ‘habe ich mit sehr stark aus-
gewaschenen Zellen angestellt. Die Waschfliissigkeit,
cine 0,6% Kochsalzlosung, wurde drei Mal tiglich
gewechselt, so lange bis auf Zusatz von Essigsidure
keine Triibung mehr cintrat. s wird nimlich durch
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die Kochsalzlésung den Zellen in zicmlich betrachtlicher
Menge Cytoglobin entzogen, so dass die ersten Wasch-
fliissigkeiten stets eine recht starke FEiweissreaction
zeigten, dic erst verschwand, nachdem die Zellen vier
bis fiinf Tage ausgewaschen worden waren. Die so
ausgewaschenen Zellen zeigten sich nun viel energischer
wirksam, als schwach ausgewaschene. Wihrend bei
den letzteren dic vollstindige Intfirbung der Himo-
globinlésung in vier bis fiinf Tagen eintrat, konnte ich
dieselbe bei den stark ausgewaschenen Zellen meist
schon naeh 48 Stunden, bei einem Versuch sogar
nach 18 Stunden beobachten. Dieses Verhalten erlaubt
uns einen Schluss auf den Chemismus in den Zellen.
Nach Ad. Kniipffer!) bestehen die Zellen, abgesehen
von den durch Alkohol cxtrahirbaren Bestandtheilen,
aus einem unloslichen Grundstoff, dem Cytin und
dem Cytoglobin und enthalten, wenn tiberhaupt, nur
in Spuren fertig gebildetes Eiweiss. Da nun die Ent-
ziehung des Cytoglobins durch dic Waschfliissigkeit
den Process der Himoglobin- resp. Eiweisszerstorung
nicht verlangsamt, sondern im Gegentheil beschleunigt,
so miissen wir annehmen, dass der wirksame Zellbe-
standtheil bei diesem Process das Cytin ist und dass
das Cytoglobin in gewissem Sinne das Erndhrungs-
material darstellt, dessen Mangel durch lebhatteren Ii-
weissverbrauch aus der mit den Zellen in Beriihrung
stechenden Fliissigkeit gedeckt werden soll.

Der aus stark ausgewaschenen Zellen bestehende
Brei ist fast vollkommen weiss. Um die Zwischen-
fliissigkeit zu entfernen habe ich die Zellen nicht, wie

1) Ad Knupffer: Ueber den unloslichen Grundstoft der
Lymphdriisen- und Leberzelle. Inaug.-Diss. Dorpat 1891,
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bisher, centrifugiren lassen, sondern dieselben durch
Filtriven durch Fliesspapier von der Flissigkeit ge-
trennt, was um so leichter und vollstindiger gelingt,
je linger die Zcllen ausgewaschen wurden. Der Vor-
theil dieses Verfahrens liegt einerseits in der Zeiter-
sparniss, andererseits aber auch darin, dass man durch
Filtriren die Zwischenfliissigkeit viel vollstindiger ent-
fernen kann, dass man also einen viel dickeren Zellen-
brei und mithin in demselben Volumen mehr wirksame
Zellen erhilt, als durch Centrifugiren.

Wie oben erwihnt habe ich nur den Harnstoff in
den Bereich meiner Untersuchungen gezogen. Ich habe
dabei das von v. Schréder zum Nachweis des Harn-
stoffs angegcbene Verfahren eingeschlagen, welches nur
durch die nothwendige Entfernung des in der Fliissig-
keit enthaltenen Kochsalzes etwas modificirt werden
musste. Ich verfuhr bei meinen Versuchen folgender-
massen: Iech brachte eine bestimmte Menge Lieberzellen
mit dem doppelten Volumen ciner Riimoglobinlésung ),
dic 0,6 % Kochsalz und 0,6 % Traubenzucker enthielt,
zusammen und liess sie bis zur vollstindigen Entfir-
bung stehen. Die Concentration der Hiimoglobinlosung
war diesclbe, wie sie von N. Ho ff mann angegeben
wird. Nachdem dic Himoglobinlisung vollstindig cnt-
fi1bt war und keine, oder nur schwache Eiweissreaction
zeigte, wurde sie durch Filtriren von den Zellen ge-
trennt und eingedampft. Da nach v. Se hroder’s An-
gabe der Harnstoff sich durch das Eindampten bei
hoherer Temperatur zum Theil zersetzt, liess ich die-
colbe nie hoher als bis 759 Celsius ansteigen. Die auf

1) Das Tamoglobin war durch mehrfaches Umkrystallisiren
aus Pferdeblut gewonnewn.
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ein sehr kleines Volumen eingecngte Flilssigkeit wurde
nun mit dem 100—200-fachen Volumen starken Alkohols
versetzt, um etwa vorhandenes Eiweiss zu coaguliren.
Nachdem dieses abfiltrirt, wurde das Filtrat cinge-
dampft und der Riickstand in Wasser aufgenommen
und filtrirt. Jetzt wurde durch salpetersaures Silber
das Kochsalz ausgefillt und der Niederschlag abfiltrirt.
Mit der so erhaltenen wisserigen Flissigkeit verfuhr
ich nun genau nach den Angaben v. Schrd der’s.
Es wurde zunichst Mercurinitrat im Ucberschuss zu-
gesetzt, wodureh ich einen ziemlich volumindsen, floeki-
gen Nicdersehlag erhielt. Den Niederschlag liess ich
sich absetzen und entfernte dic dariiberstehende Flussig-
keit, so weit sie sich klar abheben liess, um nieht zu
grosse Mengen von Barytwasser zur Neutralisation der
iiberschiissigen Salpctersiure verwenden zi miissen. Der
Niederschlag wurde jetzt mit Barytwasser versetzt, bis
die Reaction neutral oder nur schwach sauer war und
dann durch einen Strom von Schwefelwasserstoff zer-
setzt, dessen Ueberschuss durch Durchblasen von Luft
entfernt wurde. Dann wurde wieder Barytwasser zu-
gesetzt, bis die Reaction alkalisch wurde und nun
Kohlensiure bis zur ncutralen Reaction durchgeleitet.
Das unlosliche Schwefclquecksilber, Schwefelsilber
(durch einen eventuellen Ueberschuss von salpetersau-
rem Silber bei der Kochsalzfallung hincingelangt) und
der kohlensaure Baryt wurden abfiltrivt; in der Flissig-
keit gelost blieben salpetersaurer Baryt, salpetersaurcs
Natron und eventuell Harnstofl. Die Fliissigkeit wurde
eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser aufge-
nommen, filtrirt und entweder nach der Liebig’schen
Methode titrirt oder weiter zur Reindarstellung ver-
arbeitet.
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Bei meinen ersten Versuchen verzichtete ich auf
die Reindarstellung des Harnstoffes und suchte, indem
ich es zuniichst fiir wahrscheinlich annahm, dass der
durch Mercurinitrat gefidllte Koérper in der That Harn-
stoff sei, durch die Resultate dor Titrirmethode die
giinstigsten Bedingungen fiir die Harnstolfbildung zu
ermitteln. Ich behielt mir vor zum Schlusse meiner
Untersuchungen eine grossere Menge von Fliissigkeit
zur Reindarstellung zu verwenden und dadureh fest-
zustellen, ob der in Frage stehende Korper mit Harn-
stoff identisch sei. Es kam mir zunichst davanf an zu
constatiren:

1. Ob der eventuell in der Flissigkeit sich findende
Harnstoff schon vor dem Zusammenbringen der
Zellen mit der Himoglobinlésung in den ersteren
vorhanden war und durch die Flissigkeit nur
extrahirt wurde, oder ob er spiiter in den Zellen
gebildet wurde;

2. im letzteren Falle, ob Himoglobin die Harnstoff-
bildung befordert;

3. ob Serumeiweiss sich ebenso wie Hamoglobin
verhilt;

4. ob Zucker ebenso wie bei der Gallensiurebildung
auch bei der eventuellen Harnstoffbildung sich als
nothwendig erweisi;

5. ob ein Kochsalzgehalt von 06 % dic letztere be-
ginstigt.

Um iber die erste Frage Aufschluss zu crhalten,
untersuchic ich die Waschfliissigkeiten der Lieberzellen.
Ich entnahm von der ersten Waschflissigkeit 100 Cu-
bikeentimeter und behandelte sic nach der oben ange-
gcbenen Methode.  lIeh erhielt mit Mercurinitrat einen



A

13

ziemlich bedeutenden Niedersehlag. Nachdem ich die
Zellen vier Tage ausgewaschen hatte, behandelte ich
100 Cubikeentimeter der lotzten Waschfliissigkeit genau
ebenso und konnte jetzt constatiren, dass Mercurinitrat
nicht die geringste Triibung in der Flissigkeit hervorrief.
Daraus konnte ich schliessen, dass, wenn in der Flissig-
keit des mit Hiémoglobinlésung versehenen Priparates
spaterhin Harnstoff auftrat, dieser nicht schon friiher in
den Zellen enthalten gewesen sein konnte, sondern sich
spater in Priparate gebildet haben musste.

Zur Beantwortung der anderen oben aufeestellten
Fragen, stellte ich nun einige Versuche an.

Versuch I.

Es wurden folgende vier Priiparate aufgestellt; in
simmtlichen besass dic zu den Zcllen zugesetzte Fliissig-
keit einen Kochsalzgehalt von 0,6 %. Dieses gilt iiber-
haupt von allen meinen Versuchen mit Ausnahme des
Versuchs LI, wo ich kochsalafreie Lisungen anwandte.

Praparat Nr. 1 enthielt:

Zellenbrei . . . . 50 Cubikcentimeter
Wasser . . . . . 100 "
Serum . . . . . 3 "
Kochsalz . . . . 06 Gramm
Traubenzucker . . 0,6

»

Priparat Nr. 2 enthielt:

Zellenbrei . . . . 50 Cubikeentimoter
Wasser . . . . . 100 "
Serum . . . . . 10 "
hochsalz . . . . 006 Gramm

Traubenzucker . . 06 N
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Priparat Nr. 3 enthielt:

Zellenbrei . . . . 50 Cubikcentimeter
Wasser. . . . . 100 -

Serum . . . . . 15 "
Kochsalz . . . . 0,6 Gramm
Traubenzucker . . 06 .

Priparat Nr. 4 enthielt:

Zellenbrei . . . . 580 Cubikcentimeter
Hamoglobinlésung . 100 "
Kochsalz . . . . 0,6 Gramm
Traubenzucker . . 06 N

Zu diesen 4 stellte ich zwei Controlipriaparate her,
von denen das eine

i Nr. 5.
Zellenbrei . . . . 80 Cubikecentimeter
Wasser . . . . . 100 "
Kochsgalz . . . . 0,6 Gramm
Traubenzucker . . 0,6 "
das andere
Nr. 6.
Zellenbrei . . . . b0 Cubikeentimeter
Wasser . . . . . 100 ”
Kochsalz . . . . 0,6 Gramm
enthielt.

Die drei ersten Priparate enthielten Scrum in ver-
schiedenen Mengen, um zu untersuchen, ob dadurch
auch cine Verschiedenheit im eventuellen Harnstoffge-
halt der Flissigkeit bedingt werde.

Als die Hamoglobinlésung vollstiindig entfarbt war
und kein Kiweiss mehr enthiell, filtrirte ich simmtliche
Fliissigkeiten von den Zellen ab und behandelte sie
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welchen ich Serum zugesetst hatte, enthielten um diese

Zeit noch ziemlich viel Eiweiss. Ich habe bei einigen, zu
andern Zwecken angestellten Versuchen, die Serum
enthaltenden Priiparate noch lingere Zeit stehen lassen,
um mich zu iberzeugen ob auch hier das Kiweissmo-
lekiil allméhlich vollstindig verschwindet, habe jedoch
dieses Verhalten kein einziges Mal beobachten kénnen,
sei es, weil die Menge des zugesetzten Serum — sie
betrug stets etwa 5—10 % der zu den Zcllen zugesctaten
Flussigkeit — zu gross war, als dass die Leberzellen
sie bewiltigen konnten, sei es, dass das Serum iiber-
haupt nicht in so ausgiebiger Weise von den Zellen
verbraucht wird, wie das Himoglobin.

Durceh die Titrirung der sechs zu untersuchenden
Liosungen kam ich zu folgenden Resultaten:

Simmtliche 6 Praparate enthielten einen durch
Mercurinitrat fillbaren Koérper, aber in verschiedenen
Mengen. Ich gebe nachstehend die fiir jodes einzelne
Priparat erforderliche Menge von Titrirlésung in Cu-
bikeentimetern an, ohne mir daraus auf den absoluten
Gehalt an jenem Korper in den zu untersuchenden
Flissigkeiten cinen Schluss zu erlauben und zwar, weil
die Titrirlosung nicht auf eine so verdiinnte l{arnstoff-
losung eingestellt war, mithin den vorausgesetzten Harn-
stoffgehalt nicht quantitativ. genau angeben konnte,
wohl aber dazu geeignet erschien, das Verhiltniss der
einzelnen Klissigkeiten zu einander in Bezug auf iliren
eventuellen Harnstoffgehalt erkennen zu lassen.

Priparat 1 crforderte 4,1 Cbem. Titrirfliissigkeit.

2 " S . »

3 . 41, .

»

»
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Priiparat 4 erforderte 5,0 Chem. Titrirfliissigkeit.
5 ” 4;9 ” »
6 ” 370 » »

kil

”

Versuch IL

Bei diesem Versuch, wo ich genau dieselben Pré-
parate, wie im 1. Versuehe aufstellte, nur dass ich statt
der 0,6 % Kochsalzlésung in allen Priparaten destillir-
tes Wasser nahm, stellte ¢ich das Verhidltniss etwas
anders, wenngleich in den Hauptsachen dasselbe Re-
sultat zu verzeichnen ist.

Hier erforderte:
Praparat 1 = 2,9 Cbem. Titrirfliissigkeit.

» 2 = 3’-4 » »
N g = 580 " "
" 4 = 5p " N

5= 35 . .
T oe=21 .

Versuch I1L

Bei dicsem Versuche, bei dem ich ein Préparat
mit zuckerhaltiger Hiimoglobinlosung und ein hamo-
globinfreies, Zucker enthaltendes, Controllpriiparat (ent-
sprechend Nr. 4 und 5 in dem 1. Versuch) aufgestellt
hatte, ergab die Untersuchung mit ciner eigens zu
diesem Zweek fir schr verdiinnte Harnstofflosungen
hergestellien Titririissigkeit, dass das hiimoglobinhal-
tige Priaparat nach der Menge der ertorderlichen Titrir-
losung zu urtheilen, fast 2/, Mal soviel Harnstoff ent-
hielt als das Controllpriparat und zway 0,04% wih-
rend das letzterc nur 0,018 % aufwies.



Versuch 1V.

Bei diesem Versuch stellte ich drei Priparate auf;
das eine enthiclt Himoglobin, die beiden anderen waren
héamoglobinfreie Controlipriparate, beide selbstverstind-
lich mit physiologischer Kochsalzlosung hergestellt,
das eine ausserdem zuckerhaltig, das andere zuckerfrei.
Dicser Versuch ergab folgendes Resultat: Die beiden
Controllpriparate erforderten annihernd die gleiche
Menge von Titrirlosung, das Hamoglobinpriparat da-
gegen so viel mehr, dass ich auf einen um 40 % héheren
Harnstoffeehalt schlicssen konnte.

Vergleichen wir die Resultate der aufgefiihrten
vier Versuche, so schen wir, dass dieselben im 2., 3.
und 4. gut mit einander tbereinstimmen; im ersten
Versuch finden wir, dass die zuckerhaltige Controlle
(Nr. 5) an eventuellein Harnstoftgehalt der entfiirbten
Hémoglobinlosung nahezu gleichkommt und dass nicht
das Himoglobinpriparat, sondern das Priparat Nr. 2
mit 10 %" Serumgchalt am meisten Titrivlosung erfordert.
Bei allen Versuchen ergeben sich indessen folgende
gemeinsame Resultate:

Dic Liebig’sche Titrirmethode gicbt bei allen
Pripavaten ein positives Resultat, obgleich die Zwi-
schenfliissigkeit der Zellen, vor dem Aufstellen der
Priparate; also unmittelbar nach Beendigung des Wa-
schens mit Mercurinitrat keine Spur eines Niederschla-
ges gab.  Wir missen daher annehmen, dass der Che-
mismus in den Zcllen, auch wenn diesen von aussen
her kein Material zur Verarbeitung zugefiihrt wird,
doch ungestort seinen Verlaut nimmt und dass in einem
solchen  [Falle Bestandtheile des Zellleibes sclbst zur

2
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Verwendung gelangen. Ferner sehen wir, dass in allen
Fillen auch die mit den Zellen in Berithrung gewesene
reine physio]ogische Kochsalzlosung (Nv. 6) nach eini-
gen Tagen gegen Mercurinitrat wie eine Harnstofflosung
reagirt, wenn sie auch beziglich der Menge der erfor-
derlichen Titrirlosung hinter den andern Praparaten,
namentlich auch hinter dem, neben Kochsalz auch
Zuecker enthaltenden, zuri ¢kbleibt. Es scheint also,
dass der Zucker cinen wichtigen Factor bei der Bildung
des betreffenden durch dic Titrirung festgesteliten Kor-
pers darstellt, ja es licsse =ich sogar die Annahme nicht
ganz von der Hand weisen, dass die Bildung diescs
Korpers, ebenso wie die Glycin- und Taurinbildung im
suckerfreien Priiparat tiberhaupt nur dureh die Gegen-
wart von Glycogen in den Zollen ermoglicht wird,
welches, wie Kallmeyer gezeigt hat, den Zellen auch
dureh starkes Auswaschen nie vollstindig entzogen
werden kann.

Was die Serum cnthaltenden Priiparate anbetrifft,
so finden wir, dass nur il 9 Versuche ecinem hoheren
Serumgehalt im Priparat aueh ein grosserer Verbranch
an Titrirlosung entspricht. Man muss indessen beden-
ken, dass in diesen Prijparaten dic Tlissigkeit bis zu
Ende eiweisshaltig blieb, mithin ein Ueberschuss an zu
verarbeitendem  Material vorhanden war; jedenfalls
konnte man nur dann ein festes Verhiiltniss zwisehen
zugefiihrtem Hiweiss und etwa gcebildetem Harnstoff
erwarten, wenn crsteres vollkommen verbraucht wirde.
In dem vorliegenden Falle gelangt aber der Ueber-
schuss tberhaupt nicht zur Verwendung und cs lag
daher gar nicht dic Nothwendigkeit vor, dass in dem
am neisten Seruam enthaltenden  Pritparate auch  am
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meisten Harnstoft gebildet wiirde. Soviel steht aber
jedenfalls fest, dass das Serumeiweiss, ebenso wie das
Hémoglobin, wie zur Gallenséurenbildung so auch zur
Harnstoftbildung verwendet wird, sofern der durch Ti-
trirung  nachweisbare Korper wirklich Harnstoff ist.
Nur macht os den Eindruek, als ob das Himoglobin
fiir den Chemismus in den Zellen das gunstigere Ma-
terial darstellt, jedenfalls zeigt nur cin cinziges Serum-
priparat (Nr. 2 im crsten Versueh) cinen héheren (Je-
halt an dem uns hier interessirenden Korper, als das
entsprechende  Hamoglobinpriiparat; ausserdem  aber
enthicit die zuckerhaltige Controlle (Nr. ) sowohl im
ersten wic im zweiten Versuch mehr von demselben
als einige von den Serumpriparaten, wihrend sie dem
Himoglobinpriiparat nur in cinem Falle an Verbraueh
von Titrirlésung fast gleich kommt.

Wie ich oben erwiihnte, stellte ich im 2. Versuche
alle meine Priparate nicht mit physiologischer Koch-
salzlosung, sondern ‘mit destillirtem Wassor auf, um
den Linfluss des Kochsalzes auf die etwaige Harnstoff-
bildung zu ermittcln. Klein filhrt in scinor Arbeit
an, dass cin Gehalt von 0,6 % Kochsalz in der Flissig-
keit den Zersetzungsvorgang befordere.  Aus seinen
Versuehen ist ersichtiich, dass die kochsalzhaltige Hi-
moglobinlosung rascher entfirbt wurde, als die
wiisserige, wobei zugleich auch der Zuwachs an Giallen-
saurcn dort ein grisserer war als hier. Ich kann dicse
Angabe, was dic Entfirbung anbetrifft, nach meinen
Versuchen nicht bestitigen, dic wiisserige Hiimoglobin-
lisung wurde cbenso raseh, einmal sogar rascher cnt-
fiirbt als dic kochsalzhaltige.  Wohl aber scheint dic

Z(El'b‘[,“l'llllu' des Vl‘ji\\/l‘fSSk(H‘l'l(‘;\' i Hiimo(ﬂobin b(}i Zu-
=3 =
PAd
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satz von Kochsalz schneller von Statten zu gehen, denn
wilirend beim kochsalzhaltigen Himoglobinpriparat
der Schwund des Eiweisses siemlich mit der vollstan-
digen Entfirbung susammenfiel, konnte ich im wisse-
rigen Himeglobinpriparat noch 24 Stunden nach der
Entfirbung durech Kochen it Essigsiure nach Zusatz
von schwefelsaurem Natron einen Niederschlag grhalten.
Man konante dagegen einwenden, dass beim zwelten,
mit den Zellen eincer anderen Licber angestelisen Ver-
suche, die Zellen ctwa dureh  stivkeres Auswasehen
wirksamer waren, als im crsten Versuche und so der
der Entfirbung eigentlich hinderliche Kochsalzmangel
paralysirt war, ich habe indesscn spiter stark ausge-
waschene Zellen derselben Lieber sowohl mit kochsalz-
haltiger als auch mit  wilsseriger Hamoglobinlosung
gleichzeilig aufgestellt und hier ebenfalls keine die
Entfarbung befordernde Wirkung des Kochsalzes
constatiren konnen. Auch beziiglich der Bildung des
durch Mercurinitrat nachweisbaren Korpers schien sich
das Koehsalz indifferent zu verhalten. Jedenfalls konnte
man in dem mit wilsseriger Himoglobiniosung anfge-
stellten Priparate, solean aman s =50 lange stehen liess,
bis alles Kiweiss geschwunden war, dicselbe Menge
dicses Korpers nachweisen wic im koehsalzhaltigen;
man muss allerdings im Auge behalten, dass an den
Zellen, trotz des Filtrirens stets Spuren der kochsalz-
haltigen Waschflissigkeit haften blicben, so dass auch
die mit wisserigen Liosungen anfgestellten Priaparate
stots etwas Kochsalz enthielten.

Nachdem ich auf die angegebene Weise das Vor-
handensein cines durch Vercurinitrat fillbaren [Korpers,
den ieh anfangs  fir Harnstofl hiclty, sowie cine Ver-
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mehrung desselben bei Hamoglobin- resp. Eiweisszufuhr,
ermittelt hatte, blich mir nun noch die Reindarstellung
desselben tibrig, um die Identitit mit Harnstoff festzu-
stellen. Ich stellte, nm miglichst grosse Mengen reiner
Substanz zu erhalten, 400 Cubikeentimeter Zellenbrei
mit 800 Cubikeentimetern einer kochsalzhaltigen Hamo-
globinlosung, der ich 10% Serum und 0,6 % Trauben-
zucker zugesetzt hatte, auf und wartete die vollstandige
Entfirbung ab. Die alsdann von den Zellen abfiltrirte
Fliissigkeit war von hellgriinlicher Farbe und, wie
wegen des Serumgehaltes zu erwarten war, ziemlich
stark ciweisshaltig. Diese IfHisgigkeit behandelte ich
nach der oben angelihrten Methode und verarbeitete
sie dann nach dewn von v. Schroder zur Reindarstel-
lung des Harnstofls angegebenen Verfahren weiter. Das
Schrodersche Verfahren ist folgendes: wie ich oben
angefiihrt, wird nach Neutralisation des tiberschiissigen
Barythydrats durch Kohlensiiure das unlosliche Schwe-
felquecksilber, Schwefelsilber und der kohlensaure Baryt
abfiltrirt, die Flissigkeit eingedampft, der Riickstand
in wenig Wasser aufgenommen und filivirt.  'Will man
jetzt aus dicser Flitssigkeit den Harnstoff rein darstellen,
g0 kommt es im Wesentlichen darauf an, den salpcter-
sauren Baryt, der bei der Titrirung nicht hinderlich ist,
fortzuschaffen. Zu dem Zweck wird dic wissrige Losung
mit dem mechrfachen Volumen absoluten Alkohols ver-
setzt, wodurch der grésste Theil des salpetersauren
Baryts ausfillt, weleher abfiltrirt wird. Das alkoho-
lische Filtrat wird cingedampft und der Iliekstand in
wenig absolutem Alkohol aufgenommen und nun das
2—3fache Volumen Essigdther zugesetzt, wodurch chen-
falls salpetersaurcr Baryt ausfillt. Nachdem der Nie-
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derschlag abfiltrirt worden, wird der Essigiither abge-
dampft und der Ritckstand wicder in absolutem Alkohol
gelost.  Nachdem ich die Aufnahme des Rilckstandes
in Alkohol und den Zusatz von Hssigither mehrere
Mal wiederholt, trat schlicsslich keine Fallung mehr
cin und ich konnte keinen i3aryt mehr in der Flissigkeit
nachweisen. Ich nahm nun nach Abdampfen des Kssig-
sthers den Rickstand in Wasser aunf und liess die
Tosung im Vacuum verdunsten. Teh erhielt auf dicse
Weise nadelformige gefiederte Krystalle in einer dicken
gelblich gefirbten Schmierc, die mit Lebhaftigkeit Feuch-
tigkeit anzog. Die so hergestellie Masse priifte ich nun
auf cinige fiir Harnstoff charakteristische Reactionen.
Ich brachte einen kleinen Theil der Masse in wisserige
Lésung und crwarmte diese mit metallischem Queck-
silber und etwas Salpetersiure. Es traten, wie das mit
Harnstoff der Fall ist, bei gelindem Erwirmen farblose
Ditmpfe auf, die, weil 2w Theil aus Kohlenséure be-
stechend, an cinem mit Barytwasser befeuchteten Glas-
«tabe cinen weisslichen Pelag von kohlensauren Baryt,
bewirkten. Ich suchte dann ferner die charakteri-
stischen Krystallformen des oxalsauren und namentlich
des salpetersauren Harnswofls herzustellen.  Mit Oxal-
ciure behandelt traten KWrystallformen auf, die denen
des oxalsauren Harnstoffs susserordentlich dhnlich waren,
wic ich mich dureh den Vergleich mit cinem anderen
Priiparat, das ich aus reinem Harnstoff darch Behand-
lung mit Oxalsiiure hergestellt hatte, iiberzeugen konnte.
Mit Salpetersiture konnte ivh jedoeh tiiberhaupt keine Kry-
stalle erhialten und auch bei meinen spiteren Versuchen
gelang es mir kein einziges Aal. Khenso wenig konnte
ieh beim Uchersehichten der in der hygroskopischen
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Masse befindlichen Krystalle mit in Chloroform gelostem
Brom Glasblasen an densclben auftreten sehen, wie das
v. Schrioder fiir Harnstoftkrystalle angiebt; auch mit
Brom und Natronlauge behandelt zeigte sich keine
Gasentwickelung, Es schicn mir nun sehr zweifelhaft,
dass der durch Merkurinitrat gefillte Korper wirklich
Harnstoft sei und ich priifte daher sein Verhalten gegen-
iiber Phosphorwolframsiure, durch weleche Harnstoff
nicht gefillt wird. Ich léste ctwas von der krystallini-
schen Masse in Wasser und fiigte ein paar Tropfen
Phosphorwolframséure hinzu und erhiclt einen weissen
Niedersehlag. Hs Jag nun noch die Moglichkeit vor,
dass ausser diescmn durch Phosphorwolframsiure fill-
baren Kérper auch noch Harustoff vorhanden war und
dass das Auftreten von Krystallen bei Dehandlung mit
Salpetersiurc durch irgend welche Umstinde verhindert
wurde. Ich Ioste daher den Rest der mir zur Verfiigung
stehenden Substanz in Wasser, versetzte die Losung
mit Phosphorwollramsiiure, so lange noch ein Nieder-
schlag entstand und filtrirte diesen ab. In die Fliissig-
keit brachte ich nun basisch-essigsaures Blei, filtrirte
den Nicderschlag ab und zersetste die Fliissigkeit durch
cinen Strom von Schwefelwasserstoff, dessen Ueberschuss
ich dureh Durchblasen von Luft wieder entfernte. Darauf
filtrirvte ich das ausgeschiedence Schwefelblei ab und
erhielt nun in der klaren Flitssigkeit dureh Mereurini-
trat keinc Spur ciner Tritbung mebr. Es waren also
ausser dem mit Phosphorwolframsiiure gefiillten Kor-
per keine Stoffe mehy vorhanden, dic mit salpersaurem
Quecksilberoxyd cinen Nicderschlag gaben, die Fliissig-
keit enthielr mithin keinen Harnstoff.




Diese Versuche wiederholte ich mehrmals und er-
hielt mit der rein dargestellten Substanz stets dieselben
Resultate. Nur ein einziges Mal verhiclt sich dieselbe
etwas abweichend. Sie war nicht so stark hygrosko-
pisch und enthielt mehr nadelformige Krystalle. Wur-
den dicse mit Brom und Natronlauge behandelt, so trat
lebhafte Gasentwickelung auf, was ich bisher nicht
beobachtct hatte. Doch auch hier gelang es mir nicht
mit Salpetersiiure irgend welehe charakteristische Kry-
stalle zu erhalten, auch die Biuretreaction ecrgab ein
negatives Resultat.

Um cinige Anhaltspunkte iiber die Beschaffenheit
des pach dem angegcebenen Verfahren dargestellten
Korpers zu erhalten, untersuchte ich einige mir zu
Verfiigung stehende organische Substanzen, sowohl Pro-
dukte der regressiven Eiwcissmetamorphose, als auch
andere, deren Vorhandensein in der iber den Leber-
sellen stehenden Fliissigkeit, moglich war. I&s kam
mir dabei besonders darauf an, das Verhalten dieser
Substanzen gegeniiber salpetersaurem Quecksilberoxyd
und Phosphorwolframsiure zu priifen. Die in Wasser
sehwer loslichen oder unléslichen Substanzen wurden
in verdiinnter Salpetersiure gelost.  Die Resultate die-
ser Untersuchung habe ich in folgender Tabelle zu-
sammengefasst,
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Tam- d Pl horwolfi iuare.
Phospl;grwolfmm un 1osphorwolframsiure phorwolframe
aure, | -
i séure.
1.Glycochol-| 1.Hypoxanthin. Der| 1. Leuci-

saures Nat-
ron. Der Nie-
derschlag ist in
doppeltkohlen-
saurem Natron
sehr lcicht los-
lich, unléslich
im Ueberschuss
des  Féllungs-
mittels, leicht
Ioslich in con-
centrirter Sal-
petersiure.

2. Harnstoff.

Der Nieder-

schlag ist in

doppelt-kohlen- .

saurem Natron
unléslich, eben-
so im Ucber-
scehuss des Fal-
lungsmittels,
leicht loslich 1n
concentrirter
Salpetersiure.
3. Asparagin.
Verhalt sich
wie Harnstoff,
4. Asparagin-
sdure. Verhilt
sich wie Harn-

stoff und Aspa-

ragin,

Jungsmittels,

durch Mercurinitrat ent-

stchende Niederschlag ist'!
unliosliech in doppeltkoh-

lensaurem Natron, im Ue-
berschuss des Fallungs-
mittels und in conecentrir-
ter Salpetersiure.
2. Kreatinin.
dureh Mercurinitrat ent-
stchende Niederschlag ist
in doppeltkohlensaurem
Natron unlésglich, dagegen
leicht loslich im Ueber-

schuss des Fallungsmit- |
tels und in concentrirter;

Salpetersiure.

3. Xanthin in sal-
petersauser Liosung. Der
dureh Merceurinitrat ent-
stehende Niedersehlag ist
in doppeltkohlensaurem
Natron unloslich, ebenso
im Ueberschuss des Iil-
loslieh da-
gegen in concentrirter Sal-
petersiaure.

4, Guanin
sich wic Xanthin.

5. Neurinum hydro-
chlorieum verhilt sich
wic Guanin und Xanthin.

verhalt

Der;

nam nitri-
cum.

2. Tyrosin,
3. Taurin.
. 4. Glyecin
(Glycocoll).

5., Sucel-
nimid.
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Wir sehen, dass der aus der Leberzellenflisssigkeit
dargestellte Korper sieh in die zweite Rubrik einstel-
len lisst; or ist sowohl dureh Mereurinitrat als auch
durch Phosphorwolfrarasaure fallbar. Beziiglich secines
weiteren Verhaltens kann ich folgendes anfihren: Er
ist in Wasser schr leicht loslich.  Der durch Mereurini-
trat in der wiisserigen Liosung erzcugte Niederschlag
ist in kohlensaurem Natron unlosiich, ebenso im Ueber-
schuss des Fillungsmittels, dagegen leicht loslich in
concentrirtor Salpetersiiure.  Der Korper verhiilt sich
also in dieser Bezichung wie Xanthin, Guanin und Neu-
rin. Ich prifte nun die von mir hergestellte Masse in
Bezug aunf ihr Verhalien gegeniiber cinigen fiir die
erwithnten Stoffe angegebenen Reagentien.  Xanthin
giebt mit Salpetersaure ¢ingedampft und dann mit einem
Tropfen Natronlauge behandelt cine intensive Rothf{ar-
bung. leh erhiclt dureh Eindampfen der Losung mei-
ner Substanz mit Salpetersiiure einen gelben Riickstand,
der sich aber nach Zusatz von Natronlauge nicht roth,
sondern dunkelgrau-braun farbte. (Gtuanin mit rauchen-
der Salpetersiure cinge dampft, hinterlisst einen gelben
glinzenden Riiekstand, der sich nach Zusatz von Na-
tronlauge chenfalls roth firbt; ich erhiclt aber auch
hier nur eine grau-braune Fiarbung. Tech konnte also
Yanthin und Guanin susschliessen. Dass ©s sich um
Neurin handeln kénne, schien mir schon aus dem Grunde
unwahrseheinlich, dass  dieses bisher in thicrischen
Flissigkeiten mur in Verbindung mit Feeithin aefun-
den worden ist, welch letzteres aber in Wasser unlis-
lich ist, also in meinen Priiparaten, die alle wiisserige
Liosungen darstellten, Kaum vorhanden sein Konnte.
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Zum Schluss will ich noch bemerken, dass die
hygroskopische Masse ausser der erwihnten organischen
Substanz auch noch anorganische Salze enthiclt, die
sich nach dem angegebenen Verfahren nicht vollstan-
dig entfernen liessen. Is handelte sich wohl nur um
salpetersaure Salze, jedenfalls verpuftte die Masse beim
Verkohlen. In der nach der Verbrennung der Kohle
zurlickbleibenden Asche liess sich Caleium nachwei-
sen. Ausserdem war Salpetersaures Natron vorhanden,
welehes offenbar bei Gelegenheit der Kochsalzfallung
hineingelangt war. Jedenfalls waren die anorganischen
Bestandtheile nur in sehr kleiner Menge vertreten,
denn einc ziemlich grosse Quantitit der Masse hinter-
liess beim Verbrennen nur Spuren von Asche. Beim
Verbrennen liess sich ein starker Geruch nach ver-
brannten Hornsubstanzen wahrnehmen.

lech wollte nun auch andere Zellen zur Unter-
suchung heranzichen, um zu ermitteln, wie sie sich
bei dem mit den Leberzellen eingeschlagenen Verfahren
verhielten. Am geecignetsten zur Untersuchung crschie-
nen mir die Milzzellen, weil man sie in derselben Weise
wie die Leberzellen auswaschen kann. Ich verfuhr
daher mit den Milzzcllen genau cbenso wie mit den
Leberzellen, nur dass ich die ausgewaschenen Zellen
centrifugirte, da das Abfiltriren der Flissigkeit bei dic-
sen Zellen nur dusserst mangelhaft gelingt und sehr
viel Zeit in Anspruch nimmt. Auch hier untersuchte
ich zunidchst dic Wasehfiissigkeiten. In der ersten
Waschfliissigkeit konnte ich ebenso wie bei den Ver-
suchen mit Leberzellen dureh Mereurinitrat einen Nie-
derschlag erhalten, wihrend die letzte nicht die geringste




28

Tritbung zeigte. Aus dem eentrifugirten Zellenbrel
stellte ich drei Priparate her und zwar alle drei mit
Himoglobinlésung. Von diesen Priaparaten untersuchte
ich eines nach 24 Stunden und erhielt hier mit Mer-
curinitrat cinen, wenn auch unbedeutenden Niederschlag.
Im zweiten Priparate, welelies ich naeh zwel Tagen
untersuchte, trat nach Zusatz von Mercurinitrat eine
viel voluminésere Fiallung auf und im dritten Préparate
endlich, welehes ich ebenso lange stehen liess wie die
Leberzellenpraparate, crhielt ich einen Niederschlag,
der an Volumen demjenigen gleichkam, welcher in den,
nur mit physiologischer Kochsalzlosung aufgestellten
Lebcrzn,]1<,npréipm'ﬂ’[cn auftrat, jedenfalls aber bedeutend
stirker war, als in den andern Milzzellonpriiparaten.
Ieh habe dic iiber den Milzzellen stehende Fliissigkeit
wegen Mangels an Zeit nicht so weit verarbeitet, dass
ich durch Titriren genauere Resultate erhalten konnte,
der mit der Zeit auftretende Unterschied im Volumen
der Niederschlige war indessen so in die Augen {al-
lend, dass zweifelsohne durch Titriren ebenfalls eine

Intstechung resp. Vermehrung des in Frage stehenden
Korpers durch ¢inen fortgehienden inneren Zellenche-
mismus hitte nachgewiesen werden kénnen.

Leider hatte ieh zu meinen Versuchen zu Kkleine
Mengen von Milzzellen verwandt, so dass ich daraof
verzichten musste den Niederschlag mit Mereurinitrat
bis zur Reindarstellung weiter zu verarbeiten und die
Frage nach der Ldentitit, der aus Milz- und Leberzellen-
fliissigkeit durch salpetersaures Quecksilberoxyad fallba-
ren Substanzen zur Entscheidong zu bringen. Ich priifte
nur die Flissigkeit iiber den Milzzellen in Bezug auf
ihr Verhalten gegeniiber Phosphorwolframsiure. Mit
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dieser erhiclt ich auch hier eine Fillung und ich glaube
nicht fehl zu gechen, wenn ich den aus den Milzzellen
gewonnenen Korper als identisch mit dem aus den
Leberzeilen dargestellten, bezeichne. Dags sich dieser
Kérper auch in den Milzzellen bildete, wenn sie nicht
mit Himoglobin, sondern mijt physiologiseher Kochsalz-
[6sung zusammengebracht wurden, konnte ich aus
cinem zweiten Versuch, wo ich ausser einem Himo-
globinpriiparat auch ein Priparat mit Kochsalzlosung
allein aufstellte, ersehen. Ob sich aber auch hier, wie
bei den Leberzellen im Hiimoglobinpr;’iparat mehr bildet,
als im Cantl'-ollpréiparate, kann ich nicht entscheiden,
da ich die Fliissigkeiten nicht titrirt habe, halte dioses
Verhalten aber fiiy unwahrscheinlich, einmal, weil die
durch Mereurinitrat erzeugten Niederschlige in beiden
Priiparaten von gleichem Volumen waren, dann aber
auch aus dem Grunde, dass, wie A. Sch warz!) und
N. Héhlein2) nachgewiesen haben, das Ilimoglobin
in der Flissigkeit, nach der Entfirbung wieder voll-
stindig regcenerirt wird,

Beiliiufig will ich noch einen Versuch anfiihren,
den ich mit Lymphdriisenzellen vornahm. Die Liymph-
drisenzellen erhielt ich durch Zerkleinern von mesen-
terialen Lymphdriisen vom Rinde, Auspressen derselben
und Contrifugiren dog abllicssenden Saftes. Da  dic
Liymphdriscnzellon sich in ciner Kochsalzlésung nicht
senken, raithin sich nicht in derselben Weise, wie Leber-

1) Ang. Schwartz, Ucber die \Vec];selbeziehung zZwischen
ITimoglobin und Protoplasina. Inaug.-Diss. Dorpat 1888,

2) N. ITihiecin, Ucher die Einwivkung der Milzzellon aut
das Himoglobin,  Inang.- Diss. Dorpat 1891,
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und Milzzellen auswaschen lassen, so wurde der auf
der Centrifuge crhaltene zellige Bodensatz nach Ab-
giessen des dariberstehenden Serum mit dem 10fachen
Volumen destillirten Wassers verrithrt und nach 24
Stunden filtrirt, wobei indessen ein grosser Theil der
Zellen das Filtrum passirte. Das aus den Zellen auf-
genommene Cytoglobin wurde durch Zusatz ciniger
Tropfen eoncentrirter Kssigsiure zorsetzt, wobei das sich
ausscheidende eiweissartige Zersctzuugspr oduckt, das
Priiglobulin, simmtliche in dem Filtrat suspendirte
Zellen niederreisst und beim Filtriren auf dem Filtrum
zuriickhilt, so dass eine ganz klare, schwach gclbliche
IMiissigkeit evhalten wird. Von der so geklirten Flissig-
keit behandelte ich 100 Cubikcentimeter, nachdem ich
die Iissigsiure dureh Natronlaunge neutralisirt hatte, in
der frither beschriebenen Weise und erhielt auch hier
mit Mercurinitrat cinen recht voluminosen Niederschlag.
Leider stand mir damals keine Phosphorwollramsiure
zur Verfiigung, ich musste daher auf die nithere Unter-
suchung der Flissigkeit verzichten.

IResurme.

Obgleich ich nach den vorliegenden Untersuchun-
gen iiber die ehemische Constitution des aus den Leber-
zellen gewonnenen IKorpers keine genaaen Anhaltspunkte
anfilhren kann, =o glaube ich mich doch zu folgenden
Annahnen bereehtigt: 185 seheint mir zweifellos, dass
os sich um cin Produkt der regressiven Kiwcissmeta-
morphose handelt und zwar aus dem Grande, weil man
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nach Zutiihrung von Eiweiss, besonders aber von Himo-
globin eine zuweilen recht betrichtliche Vermehrung
des in Rede stehenden Kérpers constativen kann. Dafiir
spricht ferner der Umstand, dass die Entstehung aus,
den Leberzellen zugefithrtem Eiweiss oder Héamoglobin
bereits fiir zwei Produkte der regressiven Kiweissmeta-
morphose, das (lyein und das Taurin von Kallmeyer
nachgewiesen ist. Dass dic Zersetzung des Eiweisses
nicht bis zur Endstufe, bis zur Harnstoftbildung bei
den Versuchen mit isolirten Leberzellon fortschreitet,
lasst sich wohl dem Umstande zuschreiben, dass man
die Zellen nicht soweit in, den natiirlichen Verhiilt-
nissen #hnliche, Bedingungen versetzen kann,

Wenn, was ich allerdings nicht behaupten, wohl
aber als wahrseheinlich annchmen kann, der in den
Milz- und Lymphdriisenzellen vorkommende Kirper
identisch mit dem aus den Leberzellen gewonnenen ist,
$0 erscheint es mir wahrscheinlich, dass er sich auch
noch in anderen Zellarten vorfinden wird und ein Pro-
dukt ihres Chemismus darstellt, ob er aber unter natiir-
lichen Verhiltnissen in der Zclle selbst zu weiteren
Eiweissderivaten, vielleicht bis zur Endstufe verarbeitet
wird, oder, wenn das nicht der Fall, an welchem Orte
diese  Umwandlung geschieht, ist cine Frage, deren
Iintseheidung noch weitcrer Beitrige bedarf,

Dorpat, Physiolog. Institut -den 2. Mai 1891.




T h e s e n.

Populir gehaltenek medicinische  Abhandlungen,
sind, sofern sie nicht das Gebiet der Hygicine
und Didtetik betreffen, fiir Jdas Publikam von
zweifelhaftem Werth.

Das Seltenerwerden der Rauchstuben hei nuserem
Landvolke ist vom hygieinischen Standpunkte zn
bedauern.

Die Anwendung von Chloralhydrat bei Delirinm
tremens sollte nach Moglichkeit eingeschriinkt
werden.

Bei acuter Cystitis sind Ausspiilungen mit einer
Jodoformemulsion allen andern Ansspiilungen vor-
zuziehen,

Bei abnormen Zersetzungsprozessen im Magen
ist die innerliche Anwendung von Chloroform zu
versachen,

Dic Anwendung des zum innerlichen Gebrauch
bei Aortenaneurysmen empfohlenen Jodkalium und
Plumbum aceticum ist nur eine ,Medicatio, ut
aliquid fiat®,

Zur sichern Diagnose gewisser Formen von Ova-
rialtumoren ist die Untersuchung in Suspension
(nach W. Frcund) erforderlich,




