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I. Einleitung.

Wenn man aus frischem Blut die eiweissartigen Bestandteile in irgend-
einer Weise entfernt, bekommt man unter der Voraussetzung, dass bestimmte
Kautelen beachtet worden sind, eine wasserklare Fliissigkeit, die mit Uber-
schuss einer alkalischen Losung eines Cuprisalzes erhitzt, dies teilweise reduziert
zur Cuproverbindung: wieviel von der Cupriverbindung reduziert ist, kann
man nach verschiedenen Methoden quantitativ bestimmen.

Hydrolysiert man dasselbe Blut vorher mit irgendeiner nicht zu kon-
zentrierten Mineralsiure, neutralisiert dann und verfihrt mit dem Hydro-
lysat weiter wie oben beschrieben, so findet man meistens, dass mehr Kupfer-
salz reduziert wird.

Diese zwei einfachen Tatsachen bilden die Grundlage fiir alles, das in
den nichsten Seiten besprochen werden soll.

Eine einfache Sache, wird mancher denken. Zu einfach sogar. Denn
diese Reduktion wird — das weiss wohl ein jeder in unseren Kreisen — hervor-
gerufen von Glucose, und iiber diesen Blutzucker ist schon soviel geschrieben
worden, Jahre und Jahrzehntelang, dass wir nun wohl so ziemlich alles davon
wissen. Er wird, je nach dem augenblicklichen Bedarf, in Leber und Muskeln
in Glykogen umgesetzt, oder das Glykogen spaltet sich wieder in Zucker,
der Zucker in Acetaldehyd bzw. Milchsiure, und schliesslich verbrennen diese
zu Kohlensiure und Wasser.

Das ist die geldufige Vorstellung.

Im folgenden hoffe ich zeigen zu konnen, dass diese iibliche Anschauung,
nach der es moglich wire, den Umfang des ganzen Kohlenhydratstoffwechsels
zu berechnen aus den einerseits fiir den (freien) Blutzucker, andrerseits fiir
das Glykogen festgestellten Werten mit einem geringen Spielraum fiir ihre
unmittelbaren Zwischenprodukte, vollkommen unrichtig ist.

Doch findet man diese Betrachtungsweise noch in den meisten, ja man
mochte fast sagen in allen Veroffentlichungen, sogar den neuesten, die sich
mit dem Kohlenhydrathaushalt beschiftigen.

Unser Interesse fiir dieses Teilgebiet des Kohlenhydratstoffwechsels war geweckt worden,
als wir, Laqueur und ich, gelegentlich einer vorigen Publikation (237) uns genétigt sahen uns
damit etwas eingehender zu beschiftigen, besonders hinsichtlich seiner Beeinflussung durch
Insulin. Damals schon haben wir diesem Punkte deshalb eine unverhéiltnisméssig grosse Arbeit
gewidmet. Er hielt uns aber gefesselt, so dass ich jetzt, nachdem ich noch mehr von den weit
und breit in der Literatur zerstreuten Daten gesammelt habe, nochmals eine Zusammenstellung
geben will, dies um so mehr als ich die Literatur genau durchsah und dabei auBerordentlich
interessante Daten fand. Viele davon bediirfen aber noch dringend einer Nachpriifung. Soweit
es mir moglich war, diese selbst auszufiihren, habe ich die Hauptergebnisse dieser bisher nur
teilweise veroffentlichten Untersuchungen! mit im Text verarbeitet und so ein Ganzes herzu-
stellen versucht.

Diese Ubersicht ist auch fiir die Klinik nicht ohne Bedeutung weil, wie schon gesagt, die
iibliche Bilanzaufstellung des Kohlenhydratstoffwechsels durch alleinige Beziehung von freier

! Die ausfithrliche Publikation erfolgt an anderer Stelle.
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(lucose und Glykogen sicher eine irrige ist; weiter auch dadurch, dass hier schon eine Fiille
von bisher kaum beachteten pathologischen Befunden vorliegt. Es sind gerade diese zu wenig
bekannten Tatsachen, die wir etwas mehr in den Vordergrund bringen méchten. Darum ist es
selbstverstiandlich, dass im folgenden die Zunahme des reduzierenden Vermégens im Mittel-
punkt unserer Aufmerksamkeit stehen wird, und wir den ,(freien® ,,Zucker nur insofern
besprechen werden als fiir das richtige Versténdnis unseres eigentlichen Gegenstandes niitzlich
und nétig ist. Es schien mir wichtig, auch behufs anderer Forscher, einmal eine auf breiter Basis
fussende Ubersicht iiber das ganze Gebiet zu geben, dadurch, dass moglichst viel diesbeziigliche
Daten gesammelt und geordnet werden sollten. Doch sind wir iiberzeugt, hie und da noch wohl
etwas iibersehen zu haben; fiir die Mitteilung solcher Fehler wiren wir sehr dankbar.

Zweifellos haben wir hier ein dusserst wichtiges Gebiet vor uns, auf dem hie und da schon
wiederholt gearbeitet worden ist, aber ohne dass von Organisation oder System sich viel zeigte.
Und am meisten fillt es auf, wie wenig die meisten Forscher von der Arbeit ihrer Vorginger
gewusst haben. Cammidge zitiert in seinem Buche ,,New Views on Diabetes Mellitus* (1923)
im ganzen eine Arbeit von ¥Freund vom Jahre 1892 und eine von Lépine und Boulud aus
1913 als dasjenige, was vor ihm vom Vorkommen eines hydrolysierbaren Kohlenhydrates im
Blute bekannt war. Mme Randoin-Fandard nennt in ihrer Dissertation (1918) nur Pavyec.s.,
Frank und Bretschneider und Lépine ¢. s. Bang widmet dem Gegenstand in seinem
bekannten Buche ,,Der Blutzucker* (1913) im ganzen kaum drei Seiten, Lépine in seinem
»Sucre du, Sang*‘ (1918) zitiert die Literatur kaum vollstdndiger. Und auch in den verschiedenen
Zeitschriftartikeln fillt immer wieder aufs neue die mangelhafte Kenntnis der einschligigen
Literatur auf; nur der Name von Lépine und sein ,,Sucre virtuel* spukt hier rund.

Die zahlreichen und wichtigen italienischen Untersuchungen der letzten Jahre sind ausser-
halb Italien nahezu unbekannt geblieben, und auch uns selbst wiren sie zum grossten Teil ent-
gangen, wenn nicht Prof. Condorelli und seine Mitarbeiter die Liebenswiirdigkeit gehabt
hitten, uns eine fast vollstindige Serie davon zur Verfiigung zu stellen. Thnen allen sei dafiir
auch an dieser Stelle nochmals Dank gebracht.

Anlisslich unserer Erfahrungen beim Durcharbeiten der sehr umfang-
reichen und sehr heterogenen Literatur miissen wir hier im Anfang schon die
Aufmerksamkeit darauf hinlenken, dass

1. ein reduzierender Stoff noch keine Glucose zu sein braucht.

2. Ein Beweis, also auch eine chemische Identifikation, vollstindig
sein muss.

8. Fiir jeden Beweis die Anzahl der Versuche gentigend gross sein soll.

4. Aus unvollstindigen Daten keine bindende Schliisse gezogen werden
diirfen.

5. ,,Hypothesen* und ,Erklirungen® oft zu weit gehen und dann mehr
Schaden als Nutzen stiften.

6. Das ,,Jurare in verbo magistri das Schlimmste von allem ist.

Diese Bemerkungen sind ohne Zweifel banal und keineswegs neu; schon
1901 Husserte Langstein (808) dieselben Klagen, aber man kann nicht sagen,
dass er viel Erfolg gehabt hat. Dies wenigstens ist unser Gesamteindruck
nach Durcharbeiten auch der neueren Literatur.

Als letzte Einschrinkung miissen wir noch hinzufiigen:

7. Man muss alle Blutzuckerbestimmungsmethoden mit einer gewissen
Zuriickhaltung betrachten.
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II. Die freien reduzierenden Substanzen des Blutes.

A. Die Methoden zur quantitativen Bestimmung des
Blutzuckergehalts und ihre Unvollkommenheiten.

Es hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass Blutzuckerbestimmungs-
methoden, die schon tausendfache Verwendung gefunden hatten und immer
als ausserordentlich zuverlissig betrachtet wurden, insbesondere auf Grund
der Tatsache, dass sie besonders hinzugesetzte Glucose quantitativ wieder-
gaben, doch mit Fehlern behaftet waren. Die Fehler bestanden darin, dass
bei Verwendung von verschiedenen Methoden, die alle dieser Voraussetzung
geniigten, bei einem und demselben Blute in einer Serie von Bestimmungen
an Blut von verschiedenen Individuen das Ergebnis der einen Methode kon-
stant hoher bzw. niedriger war als das der anderen. Die Ursache dafiir muss
wohl darin liegen, dass die Methode, die die hiochsten Zahlen liefert, ausser
Glucose noch enen oder mehrere andere reduzierende Stoffe zeigt, so dass
dann die gefundene Reduktion die Summe ist von der mehrerer Komponenten.

Tatséchlich hat man einigemal Beobachtungen publiziert, die in dieser
Richtung wiesen. So haben Folin und Svedberg (203) die Vermutung
gedussert, dass bei der Blutzuckerbestimmung nach Folin-Wu neben der
Glucose noch ein Stoff mithestimmt wird, der keine Glucose, aber doch vergir-
bar ist. Ihrer Meinung nach soll es keine Maltose oder ein anderes Di- oder
Polysaccharid sein; es scheint aber, dass sie sich hiervon nicht durch das
negative Ergebnis einer Hydrolyse mit Sdure iiberzeugt haben.

Man wird also schliessen miissen, dass man die Methode bevorzugen
muss, die die niedrigsten Zahlen liefert, aber doch extrahinzugesetzte Glucose
quantitativ anzeigt. Aber wer garantiert, dass dieser nicht noch dieselben
Mingel anhaften, sei es denn auch vielleicht in geringerem Grade? Wir betonen
dies, damit man verstehe, wie wertlos die quasi-exakten Berechnungen sind,
die man jetzt in allerhand Verdffentlichungen iiber Blutzucker, Glykogen-
bildung, Kohlenhydratverbrennung usw. antrifft.

Doch beginnt man dies allmihlich, se1 es auch unter Striuben, zuzugeben.
So sagt z. B. Folin (200), dass die nach Folin-Wu erhaltenen Werte zu hoch
sind ,,wenn man unter Blutzucker nur Blutglucose versteht“. Aber wer tut
das nicht?

Nach Benedict (25) seien die Folin-Wu-Werte fiir Menschenblut
etwa 0,22 pro mille zu hoch; fiir die Shaffer-Hart mann-Methode in etwas
abgeanderter Form betrage diese Zahl nach Somogyi (499) sehr konstant
0,27 pro mille: davon komme der Hauptanteil auf Rechnung der Erythro-
cyten, denn bei diesen soll etwa 0,47 pro mille, beim Plasma hingegen nur
etwa 0,10 pro mille auf Rechnung von anderen Substanzen als Glucose kommen.

~ Uber die Methoden selber kénnen wir kurz sein. Eine griindliche
Besprechung der bis 1918 verdffentlichten findet man in Bangs bekanntem
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Buche (18). Waren dies noch zum gréssten Teil Makromethoden, die fiir jede
Bestimmung viele Kubikzentimeter Blut brauchten, in den folgenden Jahren
zeigte sich mehr und mehr das Bestreben, nach Bangs Vorbild Mikromethoden
auszuarbeiten. War der urspriingliche Mikro-Bang noch ziemlich umstind-
lich und zeitraubend, allméhlich gelang es, auf anderen, schnelleren Wegen
zum Ziele zu kommen. So ist man jetzt imstande, in wenigen Tropfen Blut
eine Bestimmung von ausreichender Genauigkeit auszufiihren, und ausser-
dem in sehr kurzer Zeit. Doch haben nicht alle verdtfentlichte Methoden der
Kritik standhalten konnen, und es ist bisweilen nachtréglich ans Licht
getreten, wie voreilig sie bekanntgegeben waren, sogar von Forschern, die
einen Namen zu verlieren hatten (203).

Wir wollen hier nicht alle diese Methoden ausfiithrlich besprechen, und
uns beschrinken auf diejenigen Tatsachen, die zu unserem eigenen Problem
in niherer Beziehung stehen. Als Hinweis gentige, dass man eine Vergleichung
der Ergebnisse der neueren Methoden unter anderem finden kann bei Duggan
und Scott (160), Folin (200), Hoest und Hatlehol (263), Holden (265),
Last (313), Lyttle und Hearn (363), Rockwood (463), Shaffer und
Hartmann (487), Stepp (507).

Hier moge nebenbei die Aufmerksamkeit hingelenkt werden auf eine
dhnliche Tatsache, wie wir sie soeben schon kennzeichneten: Holden (265)
fand, dass bei Insulin-Krampf-Kaninchen die Methode-Hagedorn-Jensen
viel hohere Werte lieferte als die Methode-Wood-Ost. Daraus schliesst er,
dass unter diesen Umstinden eine betrichtliche Menge eines unbekannten
reduzierenden Stoffes zugegen sein muss, der im einen Falle wohl, im anderen
nicht dem enteiweissenden Agens entgeht.

Bei der obenstehenden Aufziihlung haben wir nur diejenigen Autoren
erwihnt, die sich mit dem am meisten gebriuchlichen Typus der quantitativen
Bestimmungsmethoden, d. h. solchen, die auf dem reduzierenden Vermdgen
der Zuckerlosung beruhen, beschiftigt haben: auch deshalb, weil dies eigent-
lich bisher das einzige Prinzip ist, das fir wirkliche Mikromethoden ver-
wendbar ist.

In unseren eigenen, spater ausfithrlich zu besprechenden Versuchen
haben wir die Bestimmung des Zuckergehalts immer ausgefiihrt nach der
Methode von Bierry und Moquet (50), und zwar, weil diese sich uns, mit
geringfiigigen Anderungen, als die einzige zeigte, die sowohl in rohem als
in mit Mineralsdure. hydrolysiertem Blut brauchbar ist. Auch
sonst war diese Wahl berechtigt. Diese Methode besteht darin, dass man
das Eiweiss mit dem Mercurinitratreagens von Bierry und Portier bzw.
Patein und Dufau entfernt, und dann im Filtrat eine quantitative Zucker-
bestimmung nach Folin-Wu ausfiihrt. Dies ist eine sehr glickliche Kom-
bination. Denn es hat sich gezeigt, dass das Reagens von Patein-Dufau,
von Bierry und Portier (54) in die Blutanalyse eingefithrt, grindlicher als
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irgend ein anderes ausser Eiweiss auch die Eiweissabbauprodukte entfernt,
withrend demgegeniiber extra-zugesetzte Glucose nahezu quantitativ (bis auf
1,18°/,) (58) zuriickgefunden wird, vorausgesetzt, dass man sich genau an
die in der urspriinglichen Vorschrift gegebenen quantitativen Verh#ltnisse hilt
und die Niederschlige nicht auswischt (55). Auch von anderer Seite ist die
Brauchbarkeit der Methode vollkommen bestitigt worden (313); nur darf
man nicht allzuviel (mehr als ein Drittel des Gesamtvolumens) vom Queck-
silberreagens zusetzen (498).

Was den zweiten Teil der Methode von Bierry und Moquet, und zwar
die colorimetrische Glucosebestimmung nach Folin und Wu betrifft, so ist
diese Wahl schon gebilligt durch die tausendfachen guten KErfahrungen, die
man damit in den letzten Jahren in Klinik und Laboratorium gewonnen hat.
Auch bet exakter Kontrolle zeigten sich die Ergebnisse, wenigstens im Bereich
der physiologisch vorkommenden Zuckerkonzentrationen, zuverlissig (160);
bei hoheren Konzentrationen muss man mit einem Korrektionsfaktor
rechnen (424).

Einen Nachteil hat aber die Kombination der Mercurinitratmethode
mit der von Folin-Wu: es blasst die zum Schluss erhaltene blaue Farbe oft
viel schneller ab als beim urspriinglichen Folin-Wu, so dass man genétigt
ist, sehr schnell zu arbeiten, und dann noch Minimumwerte erhilt. Diesem
Abblassen der Farbe kann man aber dadurch vorbeugen, dass man, wie
Harned (252) empfahl, dem enteiweissten Filtrat sowohl wie der Standard-
zuckerlosung so viel Kaliumbisulfatpulver zusetzt, dass die Flissigkeit mit
Trop#olin-00 gerade die Umschlagsfarbe gibt. In dieser Weise soll man extra
zugesetzte Glucose quantitativ wiederfinden kénnen. Fiir weitere technische
Einzelheiten sei auf das Original verwiesen, da Harneds Methode der Mer-
curinitratverwendung ziemlich stark von der Bierryschen abweicht. Ubrigens
ist das genaue Einstellen auf das richtige py vom hochsten Gewicht, aber
bisher nur von ganz wenigen Autoren (498) geniigend beachtet worden. Kleine
Unterschiede sollen betriichtliche Abweichungen im Endergebnis verursachen
konnen.

Auf nihere Einzelheiten der Methode Bierry-Moquet kommen wir
weiter unten noch zuriick. An dieser Stelle wollen wir aber noch darauf hin-
weisen, dass auch bel dieser gewissermassen automatisch eine Einstellung
auf ein bestimmtes py stattfindet, und zwar dadurch, dass man nach dem
Enteiweissen bis zur schwachsauren Reaktion neutralisiert, und diese ganz
schwachsaure Losung dann stundenlang mit metallischem Kupfer zwecks Ent-
fernung der Quecksilberreste in Beriihrung lésst.

Eine zweite Unannehmlichkeit ist oft die Missfarbenheit des bei der
Reduktion sich bildenden Kupferoxyduls, das, besonders bei Hydrolysaten,
oft statt orangerot braun oder schmutziggriin ist, bisweilen sogar sich gar
uicht in makroskopischen Partikeln absetzt und in kolloidaler Losung bleibt.
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Man hat dann das unangenehme Gefiihl, seinen Analysen nicht vollkommen
trauen zu konnen. Nach Folin und Svedberg (208) kann man die Stoffe,
die diese Storung verursachen, dadurch entfernen, dass man die zuckerhaltige
Losung 2—3 Minuten schiittelt mit Permutit, etwa 2 g pro 20 cem Fliissig-
keit. Bissinger und Lesser (75) erreichten dasselbe dadurch, dass sie die
Flussigkeit nochmals behandelten mit einer kleinen Menge einer 5°/yigen
Losung von Phosphorwolframsiure in 29/iger Salzsiure: dann kann man
nach ihnen im Filtrat sofort, ohne den Uberschuss des Reagens zu entfernen,
die quantitative Bestimmung des reduzierten Kupfers nach Bertrand aus-
fithren (hier handelt es sich also um eine Makromethode). Diese Extraverarbei-
tungen, die leicht Verluste herbeifithren konnen, sind aber iberflissig, wenn
man die zu Oxydul reduzierte Menge Kupfer mit dem Molybdinreagens von
Folin-Wu colorimetrisch bestimmt: dabei entsteht eine rein blaue Farbe,
deren Intensitit dem Maasse der Reduktion proportional ist, unabhingig
davon, ob das Oxydul sich in makroskopischen Partikeln abgeschieden hat
oder in (eventuell kolloidaler) Losung geblieben ist. Nur Ammonsalze scheinen
unter gewissen Umstéinden eine Bestimmung ganz verderben zu kénnen.

B. Die Identifikation des freien reduzierenden Zuckers
des Blutes.

Aus welchen Griinden nimmt man nun an, dass die reduzierende Sub-
stanz tatséchlich Glucose ist?

Bevor wir zu unserem eigentlichen Thema, dem ,,gebundenen Zucker‘
des Blutes, tibergehen, miissen wir ganz kurz, mit Riicksicht auf die in der
Literatur weit und breit zerstreuten Daten, sehen, ob der meistens mit Reduk-
tionsmethoden bestimmte ,,freie” Blut,,zucker* die beiden zwischen Anfiih-
rungsstrichen gestellten Bezeichnungen vollstindig verdient, und, wenn dies
der Fall, ob tatsichlich Glucose vorliegt. Selbstverstindlich meinen wir
hier ausschliesslich die im Blute normaler nichtdiabetischer Individuen (ent-
weder Menschen oder Tiere) vorkommende reduzierende Substanz.

Erstens wollen wir die Frage ercrtern, ob tatséichlich Glucose vorliegt.
[S. auch Bang (13, 8. 4 usw.) und Otto (426)].

Schon 1848 hatte Claude Bernard (zit. nach 453 8. 23) das Eiweiss
aus Blut entfernt, und gefunden, dass das Filtrat:

1. die alkalische Lésung eines Cuprisalzes reduzierte zu
orangerotem Kupferoxydul;

2. beim Kochen mit Alkali zuerst gelb, dann hellbraun und
schliesslich tiefbraun wurde;

3. vergiirbar war. [Nach Lépine (323, S. 4) wire Chauveau 1857
der Erste gewesen, der dies demonstriert hat.] Spater hat man diese Vergir-
barkeit noch wiederholt bestitigen kénnen: sie kommt sogar bei einigen neueren
Blutzuckerbestimmungsmethoden zur praktischen Verwendung. Die dabei ans
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Licht getretenen konstanten Unterschiede mit dem Ergebnis der Reduktions-
methoden besprechen wir spiter (S. 22). Saito (476) konnte zeigen, dass
bei dieser Vergirung tatsichlich Kohlensdure und Alkohol entstehen.

Spater fand Bernard (zit. nach 323, 8. 13 und 453, 8. 24),

4. dass das Blut einen optischrechtsdrehenden Extrakt lieferte.

Auch dies ist nachher wiederholt bestitigt worden, aber auch hier traten
mehr oder weniger konstante Differenzen mit dem Ergebnis der Reduktions-
methoden zu Tage.

5. Man hat aus Blut von allerhand Tierarten ohne vorherige saure Hydro-
lyse (wenigstens insofern das saure Phenylhydrazinreagens nicht schon eine
solche bewirkte!) ein Osazon von den fir Phenylglucosazon charak-
teristischen Eigenschaften herstellen konnen, d. h. es entstand ein
Produkt von typischer Form und Farbe, das bei 204—205° C schmolz. Dies
gelang v. Jaksch (281, Mensch), Kay (265, Kaninchen), Kuelz (zit. nach
395, Rind), Macleod (366, S. 197, niedere Tiere), Miura (395, Mensch,
Rind), Pickardt (443, Rind, Hund), Saito und Katsuyama (476, Huhn).
Weiter unten kommen wir auf diesen Gegenstand noch niher zuriick.

6. Hanriot (251) gelang es, aus Pferdeblut Parachloralose (Schmelz-
punkt 2279 herzustellen.

7. Es zeigte sich, dass der betreffende Stoff nicht durch Salzsiure
zerlegbar war: nach Hydrolyse war sein reduzierendes Vermogen nicht
erhoht, es lag also keine polymere Substanz vor (Bernard, zit. nach 453,
S. 27 und 433, S. 154).

8. Die Substanz wurde zerstort durch Kochen mit Ammoniak
[Cooper und Walker (143)].

9. Sie ist in Ather unléslich [Cooper und Walker (143)].

Dies alles zusammen bildet gewiss einen ziemlich deutlichen Hinweis,
dass tatsidchlich ein Zucker, und zwar 1m besonderen Glucose, vorliegt. Aber
einen vollstindigen Beweis bildet es noch nicht, denn:

a) Bisher hat man die Substanz nur einmal (1898) als solche isoliert,
und zwar gelang dies Hédon (256) und Hanriot (251); letsterer erhielt
aus 30 1 Pferdeblut etwa 6 g von einem Stoff, der durch Lésen in Alkohol
und fraktionierte Fallung mit Ather gereinigt werden konnte, bis er ganz stick-
stofffrei und nahezu aschefrei war. Aber auch dann noch war die optische
Rechtsdrehung betriichtlich schwicher, das Reduktionsvermdgen hingegen
stirker als die einer gleichen Menge Glucose. Auch Seegen und Ludwig
(485, S. 98; 486 S. 134) versuchten zu einer niheren Identifikation zu kommen:
zu diesem Zweck aber wurde Rinderblut lange Zeit mit Essigsidure gekocht,
so dass eine schwache Hydrolyse von komplexen Zuckerverbindungen mog-
lich und im Lichte der spiteren Untersuchungen sogar sehr wahrscheinlich
wurde. Vom Endprodukte aber stimmten in diesem Falle reduzierendes
Vermégen, optische Rotation und Vergérung gut mit denen von Glucose
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tiberein. Aber die Hauptsache hat man versiumt: noch nie hat man eine
Elementaranalyse ausgefiihrt, noch nie hat man die Grésse der
Molekiile bestimmt!

b) Noch keinem Forscher ist es bisher gelungen, aus dem ,,Blut-
zucker” eine deutlich identifizierbare Menge Zuckersdure her-
zustellen, ohne deren Herstellung keine Glucoseidentifikation vollstindig
ist [Zemplen und Nord (546), S. 77].

¢) Noch keiner hat am isolierten Blutzucker bisher die fiir Glucose charak-
teristischen ‘Mutarotationserscheinungen zeigen konnen, und ebenso-
wenig hat man z. B. versucht,

d) aus der Losung in Pyridin die g-Modifikation herzustellen.

Wir werden die wichtigsten der oben aufgefiihrten sogenannten Beweise
nochmals etwas niher betrachten miissen.

1. Das reduzierende Vermdgen. Wie allgemein bekannt, ist dies
eine Eigenschaft, welche ausser Glucose zahllose andere Substanzen besitzen.
Viele von diesen kommen, wie man meint, auch im Blute mehr oder weniger
regelmiig vor, machen alle zusammen sogar einen ziemlich betrichtlichen Teil
der Gesamtreduktion aus, der unter gewissen Umstéinden sogar abnorm gross
werden kann. Deshalb geben wir untenstehend eine kurze Aufzihlung von den
wichtigsten dieser Stoffe; wir beanspruchen aber keineswegs Vollstindigkeit.

Fruktose. Lépine betrachtet als charakteristisch hierfiir, dass die
Losung dieses Zuckers nach zweistiindigem Erwirmen auf 1000 mit 7°/, HCl
eine Zunahme des rechtsdrehenden Vermdgens neben Abnahme des redu-
zierenden Vermogens zeigt, zweitens, dass bei Behandlung mit alkoholischem
Essigither feine Nidelchen von Calciumldvulosat auskrystallisieren, und
drittens, dass die Seliwanoffsche Reaktion positiv sei. Diese Tatsachen
sollen von seinem Mitarbeiter Boulud einigemal, aber keineswegs oft, in Blut-
extrakten beobachtet worden sein (323, S. 16).

Alsbald haben Neuberg und Strauss (416a) diese Angaben, die
i. E. auf mit ungeniigender Technik erhaltenen Ergebnissen beruhten, mit
anderer Methodik nachgepriift, besonders mit Hilfe des Methylphenylhydrazin-
verfahrens, dessen richtige Handhabung sie ausfiihrlich mitteilen. Nach
Fructoseverabreichung per os war der Zucker in dieser Weise bequem in Blut
und Ascitesfliissigkeit nachzuweisen; das Wichtigste aber ist, dass es bei einem
Patienten mit multiplen Lymphomen mehrmals gelang, aus der Pleura-
fliissigkeit betriichtliche Mengen des Fructosemethylphenylosazons zu iso-
lieren, ohne dass ithm vorher Fruchtzucker gegeben worden war.
Blut (Serum) wurde leider nur einmal untersucht bei einem Patienten, der
zuvor diesen Zucker erhalten hatte; iiber das etwaige Vorkommen auch im
Normalblut besagen diese Versuche also nichts. Weiter erinnern wir daran,
dass Lévulosurie eine klinisch wohlbekannte, wenn auch seltene Erscheinung
ist; meistens handelt es sich zwar um Pseudoldvulosurie (s. weiter unten), aber
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daneben kommt auch echte Ldvulosurie vor [Cammidge und Howard (112,
S.159)]. Man kann also die Mdglichkeit nicht in Abrede stellen, dass wenigstens
in solchen Fillen die ausgeschiedene Fructose zuvor frei im Blute zirkuliert hat.

Galaktose. Diesen Zucker hat man vereinzelt im Blute angetroffen
nach iibermissigem Genuss von Milchzucker per os, und in anderen Fillen
bei Individuen mit kranker Leber [Lépine (323, S. 19)].

Maltose. Diese Biose reduziert etwas weniger stark als Glucose, dreht
hingegen viel stidrker nach rechts; durch Erwirmen mit Siure steigt das
Reduktionsvermogen und sinkt die Rotation ab. Maltosazonkrystalle haben
bei Bestimmung mit dem Bloc-Maquenne einen Schmelzpunkt von 196 bis
1989 gegen Glucosazon 230—232°. Auf Grund dieser Charakteristica meinte
Boulud im Blute von Hunden und Menschen wiederholt Maltose gefunden
zu haben [Lépine (828, S. 17); Lépine und Boulud (836)]. Doch handelt
es sich hier in normalen Fillen, insofern nicht eine kohlenhydratreiche Mahlzeit
der Untersuchung unmittelbar voranging, wahrscheinlich nur um winzige
Mengen; das zeigen die Ergebnisse mehrerer Autoren an mit Salzen von
schweren Metallen (Uran, Quecksilber) enteiweisstem Blut. Solches Blut
sollte die Biosen noch enthalten; in Wirklichkeit aber zeigt es bei Hydro-
lyse nur einen Reduktionszuwachs, tibereinstimmend mit 0,00—0,03 pro
mille Glucose [Caltabiano (105)]. Doch hat man Methoden ausgearbeitet,
die eine quantitative Bestimmung gestatten, speziell fiir Fille, wo der Zucker
kiinstlich zugefiihrt war. Wir nennen die von Sjollema (498), begriindet
auf der Tatsache, dass Carbo medicinalis Merck aus 1/,°/, Essigsiure ent-
haltenden Losungen wohl Biosen, aber keine Glucose adsorbiert, und die
von Condorelli (140), bei der mit Uranylnitrat das Eiweiss und der iibrige
»gebundene Zucker* entfernt werden und nur Monosen und Biosen in Lésung
bleiben. Diese Angaben mogen geniigen, da einigermaflen bedeutende Werte,
wie gesagt, nur erhalten werden, wenn man die Biosen parenteral zufiihrt;
dies gehért mehr in eine Besprechung der Kohlenhydratverbrennung im
allgemeinen als in unsere jetzige Diskussion der natiirlich vorkommenden
komplexen Zucker.

Isomaltose s. S. 77.

Lactose. Diese Biose kommt, wie es scheint, regelmiflig im Blute
vor. Zuerst ist sie nur bei stillenden Frauen und Siuglingen aufgefunden
worden [Lépine (323 S. 17)]. Spiter gelang es Best (29a), mit an Sicherheit
grenzender Wahrscheinlichkeit darzutun, dass Lactose ein normaler Blut-
bestandteil ist. Fiir Einzelheiten sei auf S. 94 verwiesen.

Pentosen, aus der Nahrung stammend oder entstanden bei einer Stoff-
wechselanomalie, begegnet man dann und wann, ebenso wie andere Zucker-
arten derselben Herkunft, z. B. die nichtreduzierende Saccharose [Cam-
midge (112 S. 160, 164, 165, 475); Lépine (323 S. 19)]; die Pentosen redu-
zieren auffillig trige. Bisweilen ist schon in nicht eingeengtem Blutserum

Asher-Spiro, Ergebnisse der Physiologie. XXVIII. 1. 2
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eine positive Pentosenreaktion nach Bial zu erhalten, die aber auch von
gebundenen Pentosen geliefert werden kann (112, S. 250). Doch scheint
auch in diesen Fillen die Identifikation, rein chemisch betrachtet, iiberaus
fraglich.

Glykuronsdure scheint ein normaler Blutbestandteil zu sein, wenn
sie auch wahrscheinlich nur zum kleinsten Teile oder gar nicht frei vorkommt.
Uber ihre Identifikation kénnen wir hier kurz sein; es sei auf das weiter S. 91
Gesagte verwiesen.

Die Formel der Glykuronsiure ist:

COOH—HCOH—HCOH—HOCH—HCOH—CHO

Daneben miissen wir die Isoglykuronsidure (Pseudoldvulose)

COOH—CO—HCOH—HOCH—HOCH—CH,0H

erwihnen, ein bisher ziemlich unbekannter Stoff, dessen Vorkommen in Blut bisher noch nie
gezeigt worden ist, der aber nach Cammidge und Howard sich in vielen Fillen von sog.
Livulosurie im Harn vorfinden soll. Damit bestiitigten diese Autoren frithere Befunde von
Kuelz u. a. Klinisch ist die Pseudolivulosurie bisher erkannt worden bei gesunden alten
Leuten, weiter bei Menschen, die, wie in Kriegszeit, ungewohnliche oder einseitige Nah-
rung bekommen, insbesondere wenn diese viel Eiweiss enthélt, und besonders bei Individuen
mit einer in irgendeiner Weise beeintrichtigten Leberfunktion (112, S. 159 u. 252). Wie
gesagt, hat Cammidge bisher nur das Vorkommen im Harn studiert; vielleicht kommt die
Substanz aber auch im Blute vor. Deshalb haben wir sie hier erwihnt. Fir ihre weitere
Identifikation s. das betreffende Kapitel (S. 92), wohin wir sie wegen der Méglichkeit, dass
sie auch in gebundenem Zustande vorkommt. eingereiht haben.

Als weitere wahrscheinlich noch im Blut vorkommende, reduzierende
Substanzen nennen wir

Dextrine [Lépine (323) S. 21]. S. weiter unten S. 112.

Hexosephosphate. 8. weiter unten S. 130.

Jecorin [Roux (478)]. S. weiter unten S. 156.

Acetaldehyd, Glycerinaldehyd, Dioxyaceton, Acetonundandere,
zum Teil fliichtige, aldehydartige Stoffe, die alle z. B. ammoniakalische Silber-
losung schon in der Kilte reduzieren [Stepp (505, 507, 509); Macleod (366
S. 183); Roux (478)]. Supniewski (517) hat dies weiter untersucht, im
Zusammenhang mit dem Acetaldehydgehalt der Organe. Er kam unter anderem
zum Schluss, dass, wenn man Insulin zusammen mit Glucose (oder Fructose)
gibt, die Menge Acetaldehyd im Blute viel stirker zunimmt, als nach der
gleichen Menge Zucker allein. Alkohol steigert an sich schon den Blut-
acetaldehyd, aber auch hier ist die Steigerung noch doppelt so gross, wenn
man zugleich Insulin einspritzt. (Alles an Kaninchen festgestellt, nur wenige
Versuche!). Gee (223) fand mit seinen Mitarbeitern in normalem Hunde-
blut einen Acetaldehydgehalt von 0,002—0,006 pro mille; Pankreasexstirpation
bewirkte kaum eine Anderung.

Dioxyaceton kommt gleichfalls vielleicht in normalem Blut vor;
Kermack c. s. (288) fanden wenigstens eine spezifische (?) Farbenreaktion,
iibereinstimmend mit einem normalen Gehalt vonnicht weniger als etwa 0,65 pro
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mille beim Menschen, bel der Katze und beim Kaninchen. Die wissrige Losung
von Dioxyaceton reduziert Fehlingsche Losung schon in der Kilte. Hinsicht-
lich weiterer diesbeziiglicher Daten vgl. S. 144.

Kreatinin [Otto (426), Macleod (366 S. 183, 367 S. 210), Guggen-
heim (248 S. 167)]. Normales Blut enthélt von dieser Substanz nach Feigl
(184) 0,01—0,02 pro mille; dabei reduzieren 4 Mole Kreatinin etwa ebenso
stark wie 2 Mole Glucose, nach anderen Autoren 100 Teile Kreatinin etwa
ebenso stark wie 93,4 Teile Glucose.

Kreatin [s. auch Guggenheim (243 S. 167)] kommt im Blute nach
Feigl (184) zu einem Betrage von 0,05—0,10 pro mille vor; es reduziert aber
nur nach lange fortgesetztem Kochen.

Harnsdure und andere Purinderivate. Von diesen kommt im Blute
normal 0,007—0,040 pro rnille vor [Feigl (184)]; Flatow (199) meint, dass
der Gehalt in Wirklichkeit fiinf- bis zehnmal hoher ist als man gewdhnlich
annimmt. (Vgl. Hunter and Eagles: J. of biol. Chem. 65, 623, 1925!). Die
Harnséure reduziert nur unter bestimmten Umstéinden und quantitativen
Verhiltnissen; dabei stimmt die Reduktionskraft von 100 g etwa mit der
von 54,3 g Glucose iiberein [Feigl (l. c.)].

Aminosduren. Normaler Gehalt im Blute 0,04—0,15 pro mille
[Feigl (184)].

Adrenalin [Friend (214)].

Urochrom [Mayer (387)].

Glutathion. 8. spiter S. 186.

Ergothionein (Sympektothion, Thiasin, Thiohistidinbetain). Nach
Sjollema (494) ist dieser Stoff mit verantwortlich fiir die Unstimmigkeiten,
die zur Annahme der Neo- oder y-Glucose gefithrt haben. Er komme fast
ausschliesslich in den Erythrocyten vor und werde bei der Fillung des Eiweisses
nach Folin-Wu nicht mitgerissen, sondern bleibe im Filtrat. Der Gehalt
im Blute betrage nach Hunter (271) beim Menschen etwa 0,04%/y, beim
Schweine dagegen etwa 0,27/y.

Eine bisulfitartige Substanz [Roux (473)].

Fir viele dieser Substanzen sind Dauer und Temperatur der Erhitzung,
und vor allem das pg, von der grossten Wichtigkeit fiir das Endergebnis der
Bestimmung des reduzierenden Vermogens [Feigl (184)]. Der genannte Autor
berechnet, dass, wenn in normalem Blut pro 100 ccm 4 mg Harnsdure, 2 mg
Kreatinin und 8 mg Kreatin vorkommen, dies iibereinstimmt mit 2 + 1,5 + 5
oder 8,5 mg Glucose, d. h. im Mittel etwa 10°/, des ,freien Zucker*wertes.
Unter bestimmten Umstinden kann dies seines Erachtens auf etwa 209/,
maximal steigen. Nach Stepp aber betriigt die durch andere Stoffe als Glucose
hervorgerufene ,,Restreduktion” normal schon 20—30°/, des Gesamt-
reduktionsvermogens und kann sogar auf 50°/, steigen. Bigwood c.s. (69)

meinen, dass die Restreduktion belm Enteiweissen mit Zinkhydroxyd nach
2*
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Hagedorn-Jensen bei Kaninchen, Menschen und Hunden im Mittel nur
etwa 14°/, betrage.

Wie dem auch sei, der Leser wird jetzt wohl iiberzeugt sein, dass das
Reduktionsvermogen des Blutes keineswegs als Beweis gelten darf, dass dieses
von Glucose herriihrt.

2. Die Farbverinderungen beim Behandeln mit Alkalien konnen tat-
sichlich auf Caramelisation eines Kohlenhydrates beruhen, aber an sich sind
sie auch wieder nichts weniger als beweisend.

3. Die Vergiirbarkeit hat ebensowenig die entscheidende Bedeutung,
die man ihr frither beigemessen hat. Erstens hat sich gezeigt, dass Vergirung
im engeren Sinne des Wortes, d. h. Umsetzung in Kohlensiure und Alkohol
unter Einfluss einer Reinkultur von Saccharomyceszellen, ausser bei Glucose
auch moglich ist bei den Dextroformen von Mannose, Galaktose, Fructose,
bei der optisch-inaktiven Akrose (d.-1.-Fructose), bei einer aus Mannose
synthetisch hergestellten Nonose, bei Isoglykuronsiure (Pseudolévulose), bel
den Kalium- und Natriumsalzen von Brenztraubensiure, Milchsiure und
Glycerinsdure, und auch bei Brenztraubensiure selbst [Armstrong (5
S.171, 173), Cammidge (112 S. 154), Neuberg und Hildesheimer (408),
Neuberg und Simon (416)]; auch die Triosen Dioxyaceton und Glycerin-
aldehyd sind, wenn auch schwer, vergirbar (23). Weiter findet man als ver-
giarbar erwihnt: Oxalessigsiure, Buttersiure, Glycerinphosphorsiure und
sogar Substanzen wie Cystin, Phenylaminoessigséiure und p.-Oxyphenylbrenz-
traubensiure; beide letztere aber nur dann wenn daneben Zucker mitvergirt
[Neubauer und Fromherz (404), Neuberg und Hildesheimer (408)].
Nicht alle Heferassen sind aber zu solchen Versuchen geeignet.

Auch scheinbare Vergirung kann auftreten. So haben van Niel c. s.
(417) die Aufmerksamkeit darauf hingelenkt, dass gewdhnliche Hefe meistens
Milchsgurebacillen enthilt, durch die auch Pentosen vergédren koénnen.

Insofern man aus der Abnahme des reduzierenden Vermdgens nach
Vergirung geschlossen hat, wie viel Zucker vergirbar war, scheint es nicht
iiberfliissig nochmals die Warnungen von Mayer (387) und von Macleod (367)
zu wiederholen. FEinerseits kann die Hefe selbst reduzierende Substanzen
enthalten oder produzieren, andererseits besteht die Moglichkeit, dass sie
die nichtvergirbaren reduzierenden Stoffe in nichtreduzierende umsetzt;
ausserdem gibt sie immer optisch-aktive Substanzen an die umgebende Fliissig-
keit ab. Bigwood und Wuillot (69) aber zeigten, dass man dies alles vermeiden
kann dadurch, dass man die Vergéirungszeit sehr kurz wihlt, was bei verdiinnten
Zuckerlosungen ohne Schaden moglich ist.

Die modernen Modifikationen der Vergidrungsmethoden scheinen tat-
sichlich quantitativ verwertbare Ergebnisse zu liefern [Ege (165, 166),
Hiller, Linder und van Slyke (262, 496), Stepp (505, 507), Bene-
dict (25), Somogyi (499)1.
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Nach Stepp stimmen Polarisations- und Vergérungswerte sowohl bei
Gesunden als bei Diabetikern und Nephritikern untereinander auffallend gut
iiberein (bestimmt im mittels Wolframat enteiweissten, vor Licht geschiitzt
aufbewahrten Blutfiltrate).

Auch Benedict (25) kam vor kurzem auf Grund der Analyse 40 nor-
maler Menschenblutproben zum Ergebnis, dass darin neben Glucose keine
anderen vergirbaren Zuckerarten vorkommen.

Demgegeniiber ist der von den beiden genannten Methoden angegebene
Zuckerwert bei Blutfiltraten immer betrichtlich niedriger als mit dem redu-
zierenden Vermogen iibereinstimmt, so dass die beiden erstgenannten Werte
nur 50—859/, des Reduktionswertes ausmachen. Dies ist ein neuer Beweis
dafiir, dass, wie wir soeben schon betonten, tatsichlich neben Glucose noch
andere Substanzen einen betrichtlichen Teil des Gesamtreduktionsvermogens
auf ihre Rechnung nehmen (,,Restreduktion®), Substanzen, die entweder
optisch inaktiv oder linksdrehend sind, speziell ber pathologischen Zustéinden
(509). Diese Unstimmigkeiten zwischen den Ergebnissen der verschiedenen
Bestimmungsmethoden bringen uns wiederum auf das Gebiet der Neo- oder
y-Glucose, das wir weiter unten noch etwas eingehender besprechen wollen
(s. S.22).

Lund und Wolf (359) fanden in Ubereinstimmung mit den obenerwihnten
Befunden, dass die Vergdrungswerte bei Nephritikern 39—509/, des Reduk-
tionswertes betrugen, bei Normalen 51—59°/,, bei Diabetikern 40—85¢/,.
Insbesondere wenn der ,,Blutzucker* niedrig ist, soll nach ihnen die Differenz
zwischen Vergirungs- und Reduktionsmethoden 30—40(—50)°/, betragen
[s. weiter Ege und van Slyke (L. c.)]. Auch Somogyi (499) bestitigt, dass
bei starker Stickstoffretention die Restreduktion steigt.

Uber die Verhiltnisse bei Insulinkrdmpfen gehen die Meinungen noch
auseinander; wihrend nach Hiller c. s. (262) und Winter und Smith der
echte Blutzucker dann oft auf Null herabsinkt und die gefundene Reduktion
lauter Restreduktion ist, ist nach Ernst und Forster (177) unter diesen
Umsténden das gegenteilige Verhalten noch nahezu normal und betriigt der
,»echte’ Zucker nach den Polarimeterwerten 51—76°/, des Gesamtreduktions-
wertes.

Nach Mayer (389) ist sowohl in Kaninchen- und Rinder- als in Menschen-
blut, wenn man das Eiweiss daraus entfernt und dann das Filtrat vollkommen
vergidren lisst, die Phloroglucinprobe (und bei geniigender Konzentration
auch die Orcinprobe) noch positiv (s. Kapitel Identifikation S. 82). Die
Loésung hat dann noch reduzierendes Vermogen und ist optisch linksdrehend,
aber nach Erhitzen wihrend einer Stunde mit 19/, H,SO, wird die Rotation
gleich Null oder geht sogar in eine schwache Rechtsdrehung tiber. Seines
Erachtens kann es sich doch wohl um Glykuronsiureverbindungen handeln
in diesem Falle, weil die Mineralsgure diese nach ihrer Abspaltung auch weiter
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abbaut unter Bildung von Furfurol. Liess er die Vergirung zu lange andauern,
dann verschwanden schliesslich auch die die Farbreaktionen liefernden Stoffe;
es scheint aber fraglich, ob diese dann noch verspitet vergoren oder durch
auftretendes Bakterienwachstum zersetzt waren.

Lyttkens und Sandgren glaubten, dass es insbesondere der aus den
Erythrocyten abstammende reduzierende Stoff sei, der unvergérbar ist (361,
862); ihre Zahlen fiir den normalen Blutzuckergehalt sind aber so abweichend,
dass wir sie nicht wiederzugeben brauchen; ohne Zweifel hat ihre Methodik
Fehler gehabt. Doch ist der Befund betreffs der Erythrocyten spiter, wie
wir schon im Anfang gesehen haben, von Somogyi (499) bestitigt worden.

4. Das Vermogen, die Ebene des polarisierten Lichts zu drehen. Diese
Eigenschaft ist zuerst an eiweissfreien Blutfiltraten festgestellt worden von
Kuelz (299), der eine Rotation fand iibereinstimmend mit nicht weniger
als 8,0 pro mille (!) Glucose in normalem Kilberblut. Ein Jahr zuvor hatte
schon Ewald (zit. nach Kuelz) die Tatsache der Rechtsdrehung in Menschen-
blut qualitativ festgestellt. Spitere Forscher fanden betrichtlich niedrigere
Werte, mehr in Ubereinstimmung mit den aus dem reduzierenden Vermogen
berechneten. Das Auffallende ist aber, dass eine vollstindige Ubereinstim-
mung fast nie erreicht wurde. Schon 1898 wies Hédon darauf hin, dass die
optische Rotation eines Hundeblutextraktes, auf Glucose umgerechnet, nur
die Halfte der Menge Glucose zeigt, die aus dem Reduktionswerte berechnet
wurde. Daraus glaubte er schliessen zu konnen, dass entweder der Blutzucker
keine gewohnliche Glucose war, oder dass sie ein Gemisch sei von verschiedenen
Zuckern mit entgegengesetzter Rotationsrichtung (256). Barrenscheen (19)
bestiitigte, dass bei normalen Individuen der Polarisationswert immer niedriger
ist als der Reduktionswert; nach Glucoseverabreichung aber tberstieg der
erstgenannte Wert den zweiten betrichtlich.

Ausserdem nihern sich, nach der Behauptung mehrerer Autoren, die
Werte mit der Zeit wieder, ebenso wie durch Anderung des pg (3). Insbesondere
die letztgenannte Beobachtung war es, die sie zur Annahme veranlasste, dass die
unter physiologischen Umsténden vorkommende Glucose nicht das gewdhnliche
a-B-Gleichgewichtsgemisch, sondern eine hypothetische dritte Modifikation,
y-Glucose oder Neoglucose, sein sollte (Winter und Smith, Lundsgaard
und Holboell).

An dieser Stelle wollen wir hierauf nicht naher eingehen, da der Streit noch im Gange
ist, von Zeit zu Zeit in verschiedenen Zeitschriften gute Zusammenfassungen erscheinen, die den
augenblicklichen Stand des Problems wiedergeben, die Frage in ihrem heutigen Stadium unser
eigenes Problem kaum berithrt, und wir selbst nicht zu einer selbstindigen Beurteilung fihig
sind. Nur méchten wir darauf hinweisen, dass bei systematischer Ausschaltung aller in Frage
kommenden Fehlerquellen sich gezeigt hat, dass die Sache so &usserst kompliziert ist, dass
es sicher nicht erlaubt ist, aus den Ergebnissen, erhalten an einem einfach enteiweissten oder
dialysierten Priiparate, so weitgehende Schliisse iiber die Natur des physiologisch vorkommenden
Blut- bzw. Organzuckers zu ziehen wie ¢ie genannten Autoren taten. Denn dann miisste man
absolute Sicherheit haben, dass alle iibrigen in Betracht kommenden, links- oder schwach rechts-
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drehenden oder optisch inaktiven reduzierenden und nichtreduzierenden Substanzen vollkommen
entfernt waren; dies leistet kein einziges der von den genannten Autoren verwendeten Reinigungs-
verfahren. Ausserdem hat noch keiner von den Forschern, die diese Versuche nachgepriift haben,
Ergebnisse erhalten, die nicht aus Nebenumstinden zu erkliren waren. So erkannte z. B.
Paul (432) Milchsiure als eine von den Schuldigen, Visscher (528) das py usw. Ferner hat
sich gezeigt, dass die fiir Anderung des Py empfindliche Substanz noch in den Filtraten an-
wesend war, wenn alle Kohlenhydrate daraus mittels des Kupfer-Kalk-Verfahrens entfernt
waren; sie besass nur ein sehr geringes reduzierendes Vermogen (3).

SchlieBlich erinnern wir an die hier und da in den vorangehenden und folgenden Seiten
angefiihrten diesbeziiglichen Daten (s. S. 45, 91, 97, 186).

b. Das Osazon. Wie wir schon referiert haben, ist von mehreren Autoren
aus Blut von verschiedenen Tierspezies threr Behauptung nach Phenylglucosazon
hergestellt worden. Hier miissen wir aber sofort bemerken, dass der chemische
Nachweis, dass es sich tatsichlich um ein Osazon handelt, von keinem von
ithnen geliefert worden ist. Besser tut man also wenn man vorlaufig statt
»Osazon® nur ,krystallisierte Phenylhydrazinverbindung® liest. Die vier
Kriterien, worauf die Autoren meistens ihre Identifikation derselben als
Phenylglucosazon griinden, sind: die Krystallform, die Farbe, der Schmelz-

punkt und die Unloslichkeit in Wasser.

Die Form der Krystalle ist tatsichlich ziemlich charakteristisch, aber doch nicht so,
dass man ihr mehr als elementare Bedeutung zusprechen kann.

Die Farbe ist noch weniger spezifisch; es gibt zahlreiche gelbe Phenylhydrazinver-
bindungen.

Dem Schmelzpunkt hat man im allgemeinen einen viel zu hohen Wert beigemessen.
Erstens haben geringe Mengen Verunreinigung grossen Einfluss auf den gefundenen Wert. Und
fast noch grosser ist der Einfluss der fiir die Bestimmung verwendeten Methodik: Emil Fischer
[zit. nach Armstrong (5) S. 64] konnte bei chemisch reinem Phenylglucosazon den Schmelz-
punkt beliebig variieren lassen zwischen 195 und 213! Merkwiirdigerweise findet man in der
Literatur immer zwei Werte angegeben: in der deutschen 205°, in der franzésischen 232°, ohne
dass irgendwo ein Wort zur Erlduterung dieser merkwiirdigen Unstimmigkeit zu finden ist!
Auch Fachchemiker konnten uns keine Antwort verschaffen, bis Cammidge uns mitteilte,
dass die Capillarmethode den Wert 205°, das in Frankreich iibliche Bloc-Maquenne hingegen
2320 liefert. Wie wenig Wert haben dann die iiblichen Angaben ohne Angabe der Methode!
Eine weitere Schwierigkeit bei Verwendung der Osazonmethode ist, dass in der Umgebung
von 205° die Schmelzpunkte mehrerer Osazone liegen. Darum ist es notwendig, immer auch
den Mischschmelzpunkt zu bestimmen, d. h. das fragliche Osazon mit aus chemisch reiner Glucose
hergestelltem Phenylglucosazon zu vermischen und dann nochmals den Schmelzpunkt zu
bestimmen ; dieser soll dann unverindert bleiben. Dieser Kreuzversuch ist bisher noch von keinem
der betreffenden Forscher unternommen worden!

Und hat man dann schliesslich unwiderlegbar feststellen kénnen, dass wirklich Phenyl-
glucosazon vorliegt, so kann dies noch herriihren von den verschiedenen Glucodeisomeren, von
Mannose, Fructose (5, S. 94), Chitosamin (Glucosamin) (285, S. 253; 453, S. 188), Isoglucosamin
(453, S. 188) und vielleicht noch anderen mehr.

Die Unléslichkeit des Phenylglucosazons sowohl in warmem als in kaltem Wasser ist
ziemlich charakteristisch; darum mége an dieser Stelle die Aufmerksamkeit darauf hingelenkt
werden, dass Pickardt (443) fand, dass die aus Rinder- und Hundeblut hergestellten Osazon-
krystalle sich erst beim Erkalten der Fliissigkeit absetzten. Das ist vielmehr eine charak-
teristische Eigenschaft des Maltosazons [Grimbert (240)]. Doch scheint auch Maltose nicht
die Substanz zu sein, welche die Krystalle lieferte. Denn erstens hat man, wie wir schon einige
Seiten friiher gesagt haben, diese Biose nur in seltenen Féllen im Blute nachweisen koénnen, und
zweitens soll sich nach Lépine und Boulud das betreffende Osazon von Schmelzpunkt 206°
in Ather 16sen, wahrend sowohl Glucosazon als Maltosazon darin unldslich sind [Bierry (38),
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Grimbert (240), Lépine und Boulud (336)). [Fiir die weitere Differenzierung zwischen
Glucose und Maltose sei auf Grimbert (1. c.) verwiesen.]

Die iibrigen Punkte geben zu keinen néheren Kommentaren Anlass,
da sie nur von untergeordneter Bedeutung sind.

Alles zusammen wird der Leser sich nicht dem Eindruck entziehen
konnen: zwar gibt es viele Hinweise, dass der ,,freie Blutzucker* Glucose ist,
aber dies steht noch nicht unwiderleglich fest. Ubrigens sei unter
anderem auf die kurze, aber kritische Ubersicht von Macleod (366, S. 181)

hingewiesen.

C. Physikalischer Zustand des freien Blutzuckers.

Zum Schluss miissen wir noch mit wenigen Worten den physikalischen
Zustand besprechen, worin sich der ,freie Blutzucker im Blute befindet,
d. h. ob er tatsichlich vollkommen frei molekular gelost ist, denn es werden
dann und wann Beobachtungen mitgeteilt, die dies zweifelhaft erscheinen
lassen.

Von Hess und Mc Guigan (259) liessen das zirkulierende Blut von
mit Morphin und Ather narkotisierten Hunden nach einer bestimmten Technik
dialysieren: dabei verhielt sich der Blutzucker tatsiachlich vollkommen ,,frei‘.
Wie wir spiter sehen werden, sind diese Versuche doch nicht vollbeweisend,
well beide Narkotica unter gewissen Umstinden eine Spaltung des ,,gebun-
denen Zuckers* herbeizufiihren imstande scheinen (s. S. 221). Und auch die
beiden genannten Autoren dachten schon an eine sehr wenig widerstands-
fahige Bindung, die bereits durch Konzentrationsdifferenzen sich loste.
Praktisch dieselben Versuchsergebnisse erhielten Dastre und Arthus [zit.
nach Randoin (458) S. 30] mit anderer Technik, und ebenso Michaelis
und Rona (894) mit ihrer Kompensationsdialyse.

Delaville und Richter-Quittner (154) verwendeten zu gleichem
Zweck die Ultrafiltration durch Kollodiummembranen; auch sie sahen den
Zucker vollkommen frei die Membran passieren. Zuvor aber hatten sie, zur
Vermeidung von Glykolyse, NaF oder saures (!) Natriumphosphat zugesetzt;
man kann also die, wenn auch nicht wahrscheinliche, Moglichkeit nicht aus-
schliessen, dass hierdurch schon Zucker in Freiheit gesetzt worden war.

Viel frither schon hatte Kolisch [zit. nach Loewi (285, 354)] eine der-
artige oberflidchliche Bindung des freien Blutzuckers angenommen zur Erkla-
rung der Tatsache, dass dieser beim normalen Individuum nicht durch die
Niere ausgeschieden wird, und Loewi hat diese Meinung auf Grund von
einzelnen zweifelhaften Versuchen iibernommen. Loewis weitere neuere Ver-
suche tiber Glucoseadsorption an die Blutelemente und die Rolle des Insulins
bzw. ,,Glykimins* dabei wollen wir hier nicht besprechen; es sei auf die
Originalmitteilungen verwiesen.
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Dass aber solche Versuche, wenn sie negatives Ergebnis liefern, etwas
gegen den Begriff des ,,gebundenen Zuckers beweisen sollten, ist irrtiimlicher-
weise sowohl von Hess c. s. (I.c.) als von Richter-Quittner (459, 460)
behauptet worden. Denn alle ihre Versuche betreffen den reduzierenden Stoff
der mit den iiblichen Methoden als , freier’ Blutzucker bestimmt wird; mit
der hydrolysierbaren Substanz hat sich keiner von ihnen beschiftigt, keine
einzige Hydrolyse haben sie ausgefiihrt!

Wohl scheint ein Teil der freien reduzierenden Substanzen kolloidal
zu sein; Stepp (505) fand, dass Bleisalze wohl Verluste bewirken beim Blut-
zucker, nicht aber bei chemisch reiner Glucose; Lépine (325) sah dann und
wann nur die hydrolysierbare Substanz dialysieren und den ,.freien” Blut-
zucker nicht; Rusznyak und Hetenyi (474, 475) stellten in Ultrafiltra-
tionsversuchen fest, dass aus Serum von Diabetikern und Nephritikern sogar
20—3809/, der Stoffe mit reduzierendem Vermogen die Membran nicht zu passieren
imstande war.

Ist tatséichlich eine Adsorption an diesen Erscheinungen beteiligt, so
kénnte man dies vielleicht durch Verdringung mit irgendeiner capillaraktiven
Substanz zeigen (153).

IIL. Der ,gebundene Zucker* des Blutes.

Wenn wir jetzt zu unserem eigentlichen Hauptthema, dem ,,gebun-
denen Zucker” des Blutes, ibergehen, so kommen wir hiermit auf ein Ge-
biet, das erhebliche Schwierigkeiten bietet. Wir selbst haben das erfahren,
und erst ganz allmahlich, nach mehreren vergeblichen Versuchen, ist es uns

gelungen eine einigermassen befriedigende Ubersicht zu erhalten.

Dabei zeigte sich an allererster Stelle als notwendig, mehr als je streng zu trennen zwischen
den wirklich beobachteten Tatsachen einerseits, und der ihnen gegebenen Auslegung anderer-
seits. Zweitens war es notig, jedesmal auch die Methodik, mit der gewisse Ergebnisse erhalten
waren, sehr genau zu betrachten, weil sich herausstellte, dass oft durch kleine technische Diffe-
renzen sich anscheinend vollkommene Widerspriiche erkliren liessen. So kamen wir dazu, in
den folgenden Kapiteln das Material zu ordnen mehr nach der von den verschiedenen Forschern
verwendeten Methodik als nach den Uberschriften, die sie ihrer Arbeit gaben.

Da die Begriffe, um die es sich hier der Hauptsache nach handelt, nur
schwer mit wenigen Worten scharf zu definieren sind (worauf es hier vor allem
ankommt), und wir doch gezwungen sein werden, bis ins Unendliche darauf
zuriickzukommen, so mochten wir eine Abkiirzung vorschlagen, namlich:

Hy-S

fiir: diegesamten Substanzen, dienach Hydrolyse mit Sdure stirker
reduzierend wirken als zuvor. Diese Bezeichnung hat zweierlei Vorteile:
erstens gibt sie Raumersparnis, und zweitens — und das scheint uns die Haupt-
sache — préjudiziert sie nichts betreffs der chemischen Natur der in Frage
kommenden Substanzen.
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Das reduzierende Vermogen wird der Bequemlichkeit halber immer
berechnet, als ob es von Glucose hervorgerufen war; dass es wirklich Glucose
ist, ist meistens eine vollkommen unbewiesene Voraussetzung.

A. Bestimmung des Gehaltes an Hy-S in frischem Vollblut.

Hierbei kann man zwei Wegen folgen, und zwar:

1. Hydrolyse mit Mineralsiuren.

Dies ist die tibliche Technik. Man verwendete H,SO,, HCl, HF, einige
Male auch HBr und HJ. Wir kommen hierauf noch niher zuriick.

2. Hydrolyse mit organischen Siuren.
In den wenigen Untersuchungen, die hiermit angestellt worden sind,
hat man meistens Weinsidure verwendet, ein einziges Mal auch Citronensiure.
Auch dies werden wir auf den nichsten Seiten noch ndher besprechen.

Das Ergebnis bet Verwendung dieser Methoden ist im allgemeinen,
dass fast alle Autoren feststellen konnten, dass durch die Hydrolyse das redu-
zierende Vermogen zunimmt.

Das war schon lange bekannt; der erste Fingerzeig war schon 1855 von
Figuier (192) gefunden worden. Aus Hundeblut stellte er einen Auszug
her, der selber nicht vergirbar war, aber nach kurzem Aufkochen mit Salpeter-
sdure deutlich Kohlensdureentwicklung und Alkoholbildung zeigte, wenn
nach Neutralisierung Hefe zugesetzt wurde. Nach Condorelli habe er auch
die Zunahme des Reduktionsvermogens schon beobachtet, und Lehmann
habe dies im selben Jahr bestitigt.

Die Zunahme ist am deutlichsten bei Verwendung der starken Mineral-
sauren. Wie man sagt, sollen verdiinnte Schwefel- und Salzsdure viel schneller
wirken als HF, aber die Endergebnisse sollen vollkommen gleich sein
(458, S. 201).

Die Zunahme durch Hydrolyse mit Weinsdure ist viel geringer
[Lépine (328)]. Solcher schwacher Mittel haben sich ausser Lépine nur
ganz wenige Forscher bedient. Doch bestitigten auch Lyttkens und Sand-
gren (361), dass schon durch Kochen bei schwach saurer Reaktion redu-
zierende Substanz in Freiheit gesetzt wird. Pavy (433, S. 70) empfahl fiir be-
stimmte Fille, wo man Destruktion fiirchtet, den Gebrauch von Citronensgure;
sowohl die Erhitzung im Autoklaven als die Verwendung von Schwefelséure
sel seines Erachtens in solchen Fillen besser zu vermeiden.

Es ist merkwiirdig, dass einige Forscher, meistens auf Grund ganz weniger
Versuche, die Bedeutung oder sogar das Vorkommen des Hy-S ganz geleugnet
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haben. Einer von denjenigen, die ihm alle Bedeutung absprechen, ist
Gigon (225); seines Erachtens stimmt bei Gesunden und Diabetikern, mit
oder ohne Insulin, der Wert unveranderlich mit 0,70—0,90 pro mille Glucose
iiberein. Und ganz geleugnet wurde sein Vorkommen in einer neueren Unter-
suchung von Bigwood und Wuillot (70, 70a, 70b), zu der aber viele berech-
tigte Anmerkungen zu machen sind (Hydrolyse bei zu hoher Temperatur
wihrend zu langer Zeit, Verwendung der Methode Hagedorn-Jensen, die
hier vollkommen unbrauchbar ist, weil das Zinkhydroxyd die Eiweissabbau-
produkte nur sehr unvollstindig entfernt usw.). Mit diesen Autoren hat
iibrigens Bierry (39a, 39¢) schon abgerechnet.

Auch vagen Ausserungen und Vermutungen begegnet man dann und
wann, so z. B. bel Lyttkens und Sandgren (360).

Wie gesagt, haben aber weitaus die meisten Forscher wohl
positive Ergebnisse erhalten.

Methoden.

Eine der am meisten verwendeten Methoden war die von Bierry,
die anfinglich darin bestand, dass man das Blut sofort nach Austritt aus dem
Gefass hamolysierte, indem man es in destilliertem Wasser auffing, dem
gegebenenfalls etwas NaF oder Na,CO, zugesetzt war. Dann wurde es unter
Schiitteln mit der geeigneten Menge Mineralsiure, entweder HF, HCI oder
H,S0,, versetzt, im Autoklaven auf 120° erhitzt, wiederum neutralisiert,
das Eiweiss und seine Abbauprodukte mit dem Mercurinitratreagens von
Patein-Dufau entfernt und nach Entfernung der Quecksilberreste im Filtrat
der Gesamtzuckergehalt bestimmt nach Bertrand-Mohr. Daneben wurde
eine Bestimmung des freien Zuckers ausgefiihrt. Subtrahierte man dann den
letzten Wert vom ersten, so bekam man eine Zahl, die den Gehalt an
»gebundenen Zucker* (unsern Hy-8) angab.

Wird eine Blutprobe mit verschiedenen Siuren hydrolysiert, dann
ist, wie man sagt, das Endergebnis dasselbe, nur wirkt die eine Siure lang-
samer als die andere; HF wirkt am trigsten. Die Dauer der Hydrolyse hat
also wohl Einfluss. Schon nach wenigen Minuten fingt die Abspaltung an;
dies konnten Edie und Spence (163) feststellen.

Anfangs wurde die Hydrolyse von Bierry und Fandard meistens in her-
metisch verschlossenen Bleigefissen ausgetfiihrt mit Hilfe von HF; auch Lépine
und seine Mitarbeiter bedienten sich in einem groflen Teil ihrer Versuche
derselben Methode. Die letztgenannte Gruppe von Autoren hat dabei aber
einen Fehler begangen: sie enteiweissten das Blut vor der Hydrolyse mit
kochender Natriumsulfatlosung oder mit dem Mercurinitratreagens von
Patein-Dufau, und hydrolysierten dann wohl das Koagulum, aber nicht
das eiweissfreie Filtrat. Durch diese Inkonsequenz miissen ihre Werte etwas
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zu niedrig sein, wenn auch wahrscheinlich in den meisten Fillen der Fehler
nicht sehr gross sein wird. Inkonsequent war es aber gewiss, gegeniiber ihren
eigenen fritheren Befunden von gepaarten Glycuronsiuren, Maltose usw.
Wie dem auch sei, es moge nochmals betont werden, dass ein grosser Teil
von Lépines Arbeiten solche Hydrolysewerte betrifft, da man
meistens meint, er habe mit seinen Mitarbeitern nur den durch Enzyme abge-
spaltenen Zucker untersucht: in Wirklichkeit sind die Versuche der ersten
Kategorie bei weitem in der Mehrzahl.

Bisweilen aber wurde die Flusssidure von Lépine ganz anders verwendet
als von Bierry c. s. Lépine (323, S. 67) brachte in mehreren Parallel-
versuchen 20 g Blut in einen Kolben, der schon 15 ccm angesiuerte Natrium-
sulfatlésung enthielt, kochte dann das Gemisch auf, zentrifugierte das Koagu-
lum ab und wusch dies noch zweimal mit kochendem Wasser. Die klaren
Fliissigkeiten wurden vereinigt und mit Mercurinitrat enteiweisst (A). Die
Koagula hingegen wurden mit 45 ccm destillierten Wassers und 5 g 509/, HF
in ein verschliessbares Bleigeféiss mit Sicherheitsventil gebracht und in einem
Olbad von 100° 18—34 Stunden belassen. Von Zeit zu Zeit wurde das ver-
dampfte Wasser nachgefiillt und gleichzeitig die Koagula sorgfiltig zerkleinert.
War die Hydrolyse vollendet, dann setzte man eine reichliche Menge Mercuri-
nitratreagens zur Enteiweissung zu. Das Filtrat wurde mit Flissigkeit A
vereinigt, mit KOH neutralisiert, filtriert, das Koagulum ausgepresst, die
Quecksilberreste mit H,S entfernt, die Fliissigkeit aufs neue filtriert, an-
gesduert und eingeengt; zum Schluss wurde eine Zuckerbestimmung nach
Bertrand ausgefiihrt. Die von diesen Autoren zum Enteiweissen verwendete
Menge Pateinreagens war viel betrichtlicher als Bierry c. s. anfianglich
angegeben hatten: pro 20 ccm Blut brauchten sie nicht weniger als 20 bis
30 ccm (342).

Die endlich von Bierry und Fandard (58) definitiv angenommene

Technik war folgende:

Blut zuvor mit wenigstens 3, Plasma mit wenigstens 11/, Vol. destillierten Wassers ver-
setzen, dann pro 100 ccm Fliissigkeit 2 ccm H,SO, zusetzen. [Diese Saure muss ein spezifisches
Gewicht von 1,84 (66° Beaumé) haben und sich bei der Untersuchung mit dem ,,réactif hydro-
strychnique‘‘ von Denigés frei zeigen von HNO, und HNO,.] Man halt das Gemisch 40 Minuten
im Autoklaven bei 120°, lisst dann abkiihlen, neutralisiert und précipitiert das Eiweiss mit dem
Reagens von Patein-Dufau, das man in folgender Weise herstellt:

400 g Mercurinitrat in Plittchen werden gelést in 700 cecm destillierten Wassers unter
Erwiarmen auf 40° und Zusatz der strikt notigen Menge konzentrierter Salpetersiure; man
schiittelt bis sich alles geldst hat, kiihlt ab und setzt soviel (starke) Natronlauge zu, bis sich
die ersten Spuren eines bleibenden gelben Niederschlages zeigen: dann fiillt man mit destil-
liertem Wasser auf 1 1 auf und filtriert (durch ein gehirtetes Filter) (37).

Im Blindversuch darf das Reagens keine eigene Reduktion zeigen (13).

Von diesem Reagens setzt man, wenn man von 50 ccm Blut ausging, die folgenden Mengen
zu: nach Hydrolyse mit H,SO, 80 ccm, mit HCl 100 ccm, mit HF 90 cem; fiir grossere oder
kleinere Blutmengen braucht man proportional mehr oder weniger. Der Zusatz geschieht nicht
auf einmal, sondern in mehreren kleineren Portionen und unter bestindigem kriftigen Riihren.
Dann setzt man Lauge zu, bis die Neutralisation nahezu vollkommen ist, d. h. bis Bromkresol-
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purpurpapier (Filtrierpapierstreifen, getrankt in einer 4 pro milligen Lésung dieses Farbstoffs)
gerade den Farbumschlag von gelb zu violett zeigt [pg6.5 (50)], oder man neutralisiert voll-
kommen und setzt dann einige Tropfen starker Essigsdure zu {Randoin (453, S. 207)]. Dann
setzt man destilliertes Wasser zu bis zu einem bestimmten Volumen und filtriert. Aus dem
klaren Filtrate entfernt man dann noch die Quecksilberreste entweder mit H,S, der dann nach-
her wieder sorgfiltig vertrieben werden muss, oder man lisst die Fliissigkeit einige Stunden
in der Kélte in Beriihrung mit Kupferspéinen [die aber nach Harned (252) das Endergebnis
unregelmissig machen sollen] oder Zinkstaub. Im letzéen Falle kann man sogar die Nacht iiber
stehen lassen (84). Die Behandlung mit den beiden genannten Metallen hat aber, theoretisch
wenigstens, den Nachteil, dass, insoweit nicht sehr sorgfaltig neutralisiert ist — und, wie gesagt,
muss man immer an der sauren Seite bleiben, auch weil sonst die Filtrationen viel Mithe machen —
Wasserstoff entstehen muss, der starke Reduktionen veranlassen und dadurch auch der Fliissig-
keit ein erhohtes reduzierendes Vermégen verleihen kann [Condorelli (133)]. Schwefelwasser-
stoff aber kann genau denselben Fehler verursachen, weil es ein starkes reduzierendes Vermdgen
besitzt und sich aus einer Losung kaum vollstindig entfernen lasst. Da es aber fiir die
weitere Verarbeitung unbedingt notwendig ist, auch die letzten Quecksilberspuren zu ent-
fernen, wird man diesen Fehler mit in Kauf nehmen miissen.

Nun kann man in der so erhaltenen Fliissigkeit nach einer der iiblichen Methoden den
Zuckergehalt bestimmen: die alteren franzésischen Autoren verwendeten die von Bertrand.

Dieselbe Prozedur kann man statt auf Blut auch auf Plasma, Serum,
Cerebrospinalfliissigkeit usw. verwenden. Enthalt die zu enteiweissende Fliissig-
keit voraussichtlich viel Eiweiss, so muss man zuvor eine geniigende Menge
Wasser zusetzen, damit nicht das Ganze bei der Hydrolyse gelatiniert und
diese dadurch unvollstindig wird. Erwartet man aber einen niedrigen Zucker-
gehalt, dann muss man nach Entfernen des Eiweiss das Filtrat in vacuo bei
etwa 40° einengen, um eine Zuckerbestimmung nach Bertrand-Mohr zu
ermoglichen. Mit den jetzigen Mikromethoden kommt man aber meistens
auch ohne dies aus. Spiter kommen wir bei unseren eigenen Versuchen hier-
auf noch ausfihrlicher zuriick.

Mme. Randoin (453, S. 193) hat sich in einer Reihe von Versuchen
bemiiht, festzustellen, welche technischen Varianten fiir den gestellten
Zweck am vorteilhaftesten waren, sowohl fiir Plasma als fiir Vollblut. (Plasma
wurde in der Weise erhalten, dass pro 50 ccm Blut 100 mg NaF zugesetzt
wurde, wonach man schnell rilhrte und dann sofort zentrifugierte.) Es moge
hier aber sofort bemerkt werden, dass es hier einer Makromethode gilt, bei
der gewohnlich nicht weniger als 50 ccm Blut fiir jede Bestimmung zur Ver-
wendung kamen, ausnahmsweise nur 25—30 cecm! [Bordet war der erste
der eine Mikromodifikation ausarbeitete; er brauchte fiir jede Bestimmung
immerhin doch noch 6 cem Plasma (84).]

1. Es zeigte sich, wie schon gesagt, notwendig, vor der Hydrolyse Blut mit
wenigstens 8 Teilen Wasser zu verdiinnen; fir Plasma bzw. Serum geniigen
geringere Wassermengen.

2. Die Menge Sdure wurde bei konstanter Temperatur (120° wund
konstantem Druck (1 Atm. Uberdruck) variiert. Wir entnehmen Randoins

Arbeit (458, S. 199) folgende Tabelle:
Es wurden von einer bestimmten Probe Hundeblut mehrere Portionen
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von je 50 ccm genommen und mit verschiedenen Mengen Siure wihrend 40

hydrolysiert:
A. 50 ccm Blut + 250 cem Aq. dest. + 3,3 cem H,S0, pur.: Gesamtzucker 1,879/,
B.50 ,, , +25 , , , +42 , » » ' 2,— .,
¢c.5 , , +20, , , +50, ”» » » 2,06 ,,
D- 50 i) " + 250 b2 b2 b3 + 5’8 ” b il tX) 2,06 i3]
E.5 , , +20, , ., +66, » ” » 2,06 ,,

Hieraus wird man schliessen konnen, dass, wenn nur eine gewisse Minimal-
menge Siure zugegen 1st, Zusatz weiterer Mengen derselben Sgure, wenn die
iibrigen Versuchsbedingungen gleich bleiben, kaum oder gar keinen Erfolg
hat, da die abgespaltenen Zuckermengen sich alsbald asymptotisch einem
Maximum nahern. Das bestitigten auch unsere eigenen diesbeziiglichen Ver-
suche, von denen wir hier nur einen anfiihren wollen, bei dem die Konzentra-
tionsdifferenzen der Siure absichtlich noch grésser gewihlt wurden. (Alle
Bestimmungen in duplo!):

Eine Probe Kaninchenblut. Davon (40" bei 1209):

A. lcem Blut + 1 cem N/, H,80, + 3 com Aq. dest.: Gesamtzucker 1,94 bzw. 1,91 ©/y
B.1, ., +2 , w2, 0 » 2,52 ,, 2,50 ,,
¢, ., +3 ., w1 . 5 » 2,51 ,, (2,32),,
D.1, ., +4 , »  +0 5 L, » 2,58 ,, 2,56 ,,
Der freie Blutzucker betrug in diesem Falle 1,21 pro mille.
Anderes Beispiel, wie oben:
A’ 1 cem Blut + 1 cem N/, H,80, + 3 cem Aq. dest.: Gesamtzucker 1,55 ., 1,51 9y,
B1l1, ., +2, w  +2 5 . ” 1,96 ,, 2,06 ,,
¢1, , +3, N i T » 247 ,, 248
D1, ., +4, ’» +0 5, ’ ’» 2,66 ,, (2,18),,

Hier betrug der freie Blutzucker 1,02 pro mille.

Dieser Befund spricht also gewiss dafiir, dass die bei der besprochenen
Technik in Freiheit gesetzten reduzierenden Substanzen vor ihrer Spaltung
eine gewisse (temeinschaft bildeten.

Bordet (84) hat an Plasma den Einfluss verschiedener Saurekonzentra-
tionen studiert; er kam zum Ergebnis, dass auch dabei, von einer Schwefel-
sdurekonzentration von 2°/, an, Zusatz weiterer Siuremengen meistens —
bei iibrigens gleichen Umstinden — keine weitere Zunahme an reduzierendes
Vermogen bewirkt; wesentlich also genau derselbe Befund.

Diese Ubereinstimmung ist wertvoll. Denn sie beweist, dass der bisweilen
geausserte Einwand, die Reduktionssteigerung nach Hydrolyse mit Sdure
beruhe auf Abspaltung willkiirlicher Eiweissabbauprodukte, unbegriindet ist;
wire dem so, so hitte man bei Einwirkung weiterer Siuremengen einen viel
weiter gehenden Parallelismus zwischen S#urekonzentration und reduzierendem
Vermogen zu erwarten.

8. Weiterhin wurde auch die Art der Séure variiert: 2 Volumprozent
(3,68 Gewichtsprozent) reinster Schwefelsaure (66° Bé, D 1,842) gab bei
40 Minuten Aufenthalt im Autoklaven bei 120° die maximale Ausbeute. Fir
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chemisch reines HCl (22° Bé, D 1,180) waren die Zahlen: nach Zusatz von
5 Volumprozent des Gesamtvolumens 40" im Autoklaven gleichfalls bei 120°.
Von chemisch reiner Fluorwasserstoffsiure (40°/,ig) nahmen sie (in Blei-
gefassen mit Deckel) 5 Gewichtsprozent der Gesamtmenge, wegen der Schwierig-
keit, hiervon bestimmte Volumina abzumessen; in diesem Falle musste der
Aufenthalt im Autoklaven 3 Stunden dauern, wenn die Temperatur 120°
war. Das mit den drei Sduren in dieser Weise erhaltene Endergebnis war
nach Randoin dasselbe (453, S. 201).

4. Schliesslich als vierte Variabele, haben wir die Dauer der Erhitzung.
Liessen sich die drei vorigen durch Wahl geeigneter Bedingungen als Variabele
mehr oder weniger vollkommen ausschalten, so ist man bei der vierten leider
darauf angewiesen, willkiirlich eine gewisse Zeitdauer zu wéhlen. Dies ist gewiss
ein schwacher Punkt der Methodik, aber wenn man nur dafiir sorgt, immer
gleich lange zu erhitzen, sind doch wohl konstante, reproduzierbare Ergebnisse
zu erhalten. So hydrolysierten die meisten franzdsischen Forscher (Bierry,
Randoin u. a.) bei ithren quantitativen Untersuchungen Blut immer wéihrend
40’, Serum und Plasma 80’, wihrend die Italiener (Condorelli c. s.) dies
meistens nur 10" taten. Nichtsdestoweniger scheinen die Ergebnisse beider
Gruppen von Forschern vergleichbar zu sein.

Setzt man aber die Erhitzung zu lange fort, so treten allerhand Unregel-
missigkeiten auf, und durch eintretende Zerstérung oft sogar betréchtliche
Verluste (453, S. 193). Auch wir haben uns davon iiberzeugen konnen; es
folgen hier <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>