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Handb. d. inn. Med., 2. Aufl.,, Bd. IV, S. 1. 1926. — ScumLING, V.: Das Blut als klinischer
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I. Einleitung.

Beim hoheren Organismus wird der fiir den Lebensprozefl so ndtige Stoff-
wechsel durch zwei im Korper kreisende Fliissigkeiten, das Blut und die Lymphe,
vermittelt. Beide Fliissigkeiten enthalten korperliche Bestandteile, welche
wichtige physiologische Funktionen zu erfiillen haben. Von diesen Bestandteilen
sollen uns hier nur die des Blutes beschéftigen, namlich die roten Blutkérperchen
oder Erythrocyten, die weiflen Blutkorperchen oder Leukocyten und die Blutplitichen
oder Thrombocyten'. Diesen wesentlichen kérperlichen Bestandteilen gegeniiber

1 Eingehende Literaturangaben und Leitsitze fiir die hier behandelten Themata sind
in den Beitragen des Verfassers zum Tigerstedtschen Handbuch der physiologischen Methodik
enthalten (siehe von Seite 3 ab ,,Zusammenfassende Darstellungen‘). Die mit © bezeichnete
Literatur konnte Verfasser nicht selbst einsehen. Friulein M. H. MULBERGER bin ich fiir
Mithilfe bei Beschaffung der Literatur zu Dank verpflichtet.
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spielen die BlutstGubchen oder Hdmatokonien, welche teils von den genannten
Blutkérperchen stammen, gréBtenteils aber resorbiertes oder sonstwie mobili-
siertes Fett in feinster Suspension darstellen!, eine untergeordnete Rolle.

Genaueres wurde iiber die feinere Morphologie der Blutkérperchen und
Blutpliattchen erst bekannt, als P. EErLIcH die Methoden zu ihrer Untersuchung
schuf und im Deckglasausstrichpraparat mit Hilfe der Chromoanalyse diese
Gebilde histochemisch zu untersuchen lehrte. Seitdem hat sich besonders die
Pathologie und die sich aus ihr herausdifferenzierende Hdmatologie mit Feuer-
eifer auf die Untersuchung der kérperlichen Bestandteile des Blutes geworfen
und, wie sich aus den eingehenden Darstellungen von P. ErrLICH, A. PAPPEN-
BEIM und O. NAEGELI ergibt, die wichtigsten Ergebnisse erzielt, handelt es sich
doch auch nach einem Ausspruch von V. ScHILLING bei der Blutuntersuchung
um eine pathologische Anatomie am Lebenden und beim Blut selbst um einen
Spiegel, in dem sich das Ringen des Organismus um sein gestértes Gleichgewicht
in groBen Ziigen widerspiegelt. Noch steht die Physiologie, der sich hier ein
weites Feld der Forschung erdffnet, etwas abseits, aber sie wird, durch die Macht
der jetzt schon ermittelten Tatsachen gezwungen, sich eingehender mit diesen
Bestandteilen befassen miissen.

Methodik. Um die Blutkirperchen wnd Blutplitichen auf ihre Form und Funktion
untersuchen zu konnen, empfiehlt sich ihre Beobachtung unter moglichst physiologischen
Bedingungen innerhalb der Blutgefife im stromenden Blut, ferner nach Abklemmung der
Blutgefafle ebendort im stagnierenden Blut und endlich im ausgetretenen Blut, sei es, daf3
man ein Nativ- oder Trockenpriparat herstellt. Die Untersuchung soll nicht nur im Hell-,
sondern auch im Dunkelfeld des Mikroskops, unter Umsténden auch im Polarisations-
mikroskop erfolgen.

Die Beobachtung im stréomenden oder stagnierenden Blut geschieht beim Menschen
in den Capillaren der Haut und Schleimhiute, bei Tieren ebenda und auch noch in den
Capillaren der durchsichtigen Flug-, Schwimm- und serésen Hiute, unter Umstinden auch
der Netzhaut.

Eine feinere morphologische und auch physiologische Differenzierung kann dann noch
mit Hilfe der Chromoanalyse (Vital- und Postmortalfirbung) vorgenommen werden.

Die gerade fiir die Blutkérperchen und Blutplittchen so wichtige Chromoanalyse
beruht auf der Chromophilie bestimmter, chemisch differenter Bestandteile der Korperchen,
die als Receptoren die haptophoren Seitenketten der Farbstoffe chemisch verankern, sei
es substantiv, d. h. direkt, oder adjektiv, d. h. indirekt mit Hilfe von Beizen. Die Receptoren
der Blutkérperchen und Blutplattchen werden, wenn sie basischer Natur sind (Amido-
gruppen), die sauren Seitenketten binden, also oxyphil sein, wenn sie saurer Natur sind
(Carboxylgruppen), aber die basischen binden und damit basophil sein, und wenn sie zugleich
basischer und saurer Natur sind, wie das bei der Doppelnatur der EiweiBkorper der Fall
ist, die sauren und basischen Seitenketten an sich heften, also amphophil bzw. neutrophil sein.

Die zu bindenden Farbstoffe finden meist als Farbsalze Verwendung, da die freien
Farbsiuren und Farbbasen in Wasser vielfach unléslich sind. Die Farbsalze dissoziieren
in wasseriger Losung und stellen so die Farbbase (basochromer Farbstoff) oder die Farb-
siure (acidochromer Farbstoff) zur Firbung zur Verfiigung. Da neutrale Farbstoffe solche
Farbsalze sind, bei welchen sowohl die basische als auch die saure Komponente ein Farb-
stoff ist (amphochromer Farbstoff), so kénnen in diesem Fall beide Komponenten zur Firbung
dienen. Seine firberischen Eigenschaften erlangt der Farbstoff durch chromophore Gruppen
im Chromogenmolekiil; zur Farbbase wird dabei der Farbstoff durch freie oder substituierte
(alkylierte, phenylierte) Amidogruppen, zur Farbséure durch Hydroxyl-, Sulfo- oder Carboxyl-
gruppen.

Die Farbung selbst ist ein chemischer oder physikalisch-chemischer Vorgang; ihr Effekt
héingt noch sehr wesentlich davon ab, ob das zu firbende Substrat sich in vitalem oder
supravitalem, d. h. postmortalem Zustand befindet. Eine wichtige Rolle fiir die Aufnahme
von Farbstoffen spielt ferner die Beschaffenheit der duBeren und inneren Oberfliche der
Blutkérperchen, ob sie engporig oder weitporig als Ultrafilter (W. RuaLAND) wirken kann,
ob sie lipoidhaltig ist, ob Adsorption oder andere Oberflichenkrifte in Betracht kommen.

1 WeLTMANN, O.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Hamokonien. Biochem.
Zeitschr. Bd. 65, S. 440. 1914.
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Auch der Zustand, in welchem sich der Farbstoff befindet, ob in echter oder kolloidaler
Losung oder in Schwebefillung, ob er basischer, saurer oder neutraler Natur ist, ob noch
Salze zugegen sind, deren Kationen die sauren, deren Anionen die basischen Farbstoffe
beeinflussen, ist von Bedeutung, schlieBlich auch duBiere Umstinde, wie die Temperatur
und das Licht. Die Farbung kann ferner eine singulire, mit nur einem Farbstoff, oder eine
Mehrfachfirbung, eine panoptische, sein; im letzteren Falle kann sie simultan oder sukzessiv
erfolgen. :

Vital werden die Blutkérperchen im allgemeinen nur durch die basischen Farbstoffe
gefirbt, die Affinititen zu bestimmten sauren Bestandteilen der Kérperchen besitzen und
damit eine groBere Haftfestigkeit erlangen. Die sauren Farbstoffe werden nur abgelagert,
es kommt unter Umstinden in Vakuolen zur Farbstoffspeicherung; fiigt man in letzterem
Fall einen basischen Farbstoff zu, so kann man in vivo die Neutralfarbe entstehen sehen.
Das Umgekehrte, den aufgenommenen basischen Farbstoff durch einen sauren firberisch
zu neutralisieren, gelingt nicht, weil der basische von Zellbestandteilen mit Beschlag belegt
ist. Ein Farbstoff kann ferner aufgenommen, aber nicht sichtbar sein, weil er reduziert
oder oxydiert, unter Umstdnden lichtempfindlich ist.

Im allgemeinen findet eine Vitalfirbung des Kernes nicht statt, wohl aber eine solche
von Protoplasmabestandteilen. Phagocytierte Korper, die auBerhalb des Protoplasmas
nicht gefirbt sind, konnen nach der Phagocytose im AnschluB an chemische Umwand-
lungen farbbar werden. Lipoide der Blutkorperchen werden besonders durch lipoidlssliche
Farbstoffe hervorgehoben.

Eine feinere morphologische und physiologische Differenzierung wird erst durch die
postmortale Farbung der Blutkérperchen im Ausstrichpriparat (am besten EHRLICHS Deck-
glasmethode) besonders mit Hilfe der kombinierten May-Griinwald-Giemsa-Farbung nach
A. PapPENHEIM moglich, die eine sukzessive, panoptische Universalfirbung mit den Farb-
stoffen eosinsaures Methylenblau und Methylenazur darstellt. Durch diese Methode werden
die basophilen sauren Bestandteile blau, die acidophilen basischen rot und die neutrophilen
violett gefirbt. Gewisse basophile Bestandteile zeigen nicht Ortho-, sondern Metachromasie,
Farbenumschlag; sie firben sich nicht blau, sondern in anderem Farbton, mehr rétlich.
Auch die Azurophilie bestimmter Bestandteile der Blutkérperchen soll auf Metachromasie
beruhen. -

Zu Kernstudien eignet sich sehr gﬁt die von R. FEULGEN! angegebene Nuclealfiarbung,
welche auf der Gegenwart eines bestimmt definierten Stoffes, der Thymonucleinsiure, im
Kern beruht, also eine wahrhaft chemische Kernfirbung darstellt.

Differentialdiagnostisch sehr wichtig ist ferner die Ozydasenreaktion der Granula im
Protoplasma bestimmter Blutkérperchen mit Hilfe der Methode der Indophenolblausynthese
nach WINKLER-SCHULTZE, welche zur Blaufirbung der Granula fiihrt?

Und endlich ist physiologisch bedeutsam die Unterscheidung lebender Blutkorperchen
von toten, was mit Hilfe der RtZikaschen Methode? (Einwirkung eines Neutralrot-Methylen-
blau-Gemisches) moglich ist: lebende Blutkorperchen nehmen dabei den roten, tote den
blauen Farbstoff auf.

Sollen die kirperlichen Bestandteile von den fliissigen abgetrennt werden, so bedient man
sich der spontanen Sedimentierung oder in besonderen Apparaten, den Héamatokriten, der
Zentrifugalkraft, die zugleich bis zu einem gewissen Grad die Bestandteile in eine bei weitem
iiberwiegende unterste Schicht, die Erythrocyten, in eine mittlere, die Leukocyten, und eine
obere, die Thrombocyten, entsprechend ihrer verschiedenen Dichte, scheidet; die Leuko-
und Thrombocytenschicht steht dann wie eine graue Kuppe auf der roten Erythrocyten-
sdule. Handelt es sich endlich noch darum, den Anteil der korperlichen Bestandteile am

1 FEULGEN, R. u. H. RosseNBECK: Mikroskopisch-chemischer Nachweis einer Nuclein-
siure vom Typus der Thymonucleinsiure und die darauf beruhende elektive Farbung von
Zellkernen in mikroskopischen Priparaten. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem.
Bd. 135, S. 203. 1924. Ferner F. FEULGEN-BrAUNs: Untersuchungen iiber die Nucleal-
fairbung. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 203, S. 415. 1924.

> Uber die Fiarbung der Blutkorperchen und Blutplittchen und die Theorie dieses
Vorganges siehe insbesondere A. PapPENuEIM: Morphologische Hamatologie, herausgegeben
von H. HirscHFELD. Leipzig: W. Klinkhardt 1919, beigegeben Bd. 23 u. 24 der Folia
haematol. Ferner W. v. MOLLENDORFF: Vitale Farbungen an tierischen Zellen. Ergebn.
d. Physiol. Bd. 18, S.141. 1920 und H. HirscHFELD u. A. Hrrrmair: Ergebnisse und
Fehlerquellen bei der supravitalen Fiarbung des frischen Blutes. Folia haematol. Bd. 31,
S. 137. 1925.

3 Ré¥ka, V.: Uber tinktorielle Differenzen zwischen lebendem und abgestorbenem
Protoplasma. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 107, S. 497. 1905.
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Blut quantitativ in 'Volumprozenten festzustellen, so kann man dazu gleichfalls die Hamato-
kriten oder auch indirekte Methoden benutzen.

Die Trennung der kérperlichen Bestandteile des Blutes von den fliissigen durch spontane
Sedimentierung setzt die Anwendung von Kilte oder gerinnungshemmenden Substanzen
voraus. Die Trennung mit Hilfe der Hamatokriten kann nach H. KoEPPE! bei mittlerer
Temperatur und hoher Rotationsgeschwindigkeit der Zentrifuge ohne Zusatz gerinnungs-
hemmender Substanzen, bei hoherer Temperatur nach Zusatz derselben, besonders von
Hirudin, vorgenommen werden. Zur indirekten Bestimmung des Blutkorperchenvolumens
bedient man sich neuerdings nach dem Vorgang von A. ALDER? in der NaEGELIschen Klinik
der Refraktometrie des Plasmas und des mit 0,9% Kochsalzlosung verdiinnten Bluts;
weniger geeignet ist die Viscosimetrie des Plasmas und Bluts®.

Mit der Untersuchung der korperlichen Bestandteile im Blut allein ist es aber, wenn
anders man Einblick in das funktionelle Geschehen gewinnen will, nicht getan, man wird
auch die Bildungsstitten der Blutkorperchen und Blutplitichen, das Knochenmark, die Milz,
die lymphatischen Apparate und unter Umsténden auch den reticulo-endothelialen Apparat
in den Bereich der Untersuchung ziehen miissen; es sei in dieser Beziehung auf die ent-
sprechenden Beitrage in diesem Handbuch hingewiesen.

Mit diesem allgemein gehaltenen Hinweis auf die Methoden soll es vorerst
sein Bewenden haben, auf spezielle Methoden wird an Ort und Stelle des Textes
hingewiesen werden.

Dem Volumen nach enthalt das menschliche Blut 41 bis 46, im Mittel 44 %,
Blutkérperchen; C. FRorELICH? gibt 45,13% beim Mann und 41,38% bei der
Frau an. Im venésen Blut ist der Wert etwas groBer, da dort unter dem Einflul3
der Kohlenséure die fiir das Volumen besonders in Betracht kommenden Erythro-
cyten quellen: E. HEnssEN® fand in der Tat im Capillarblut 43,2 bis 48,7, im
Stauungsblut 46,2 bis 51,4 Vol.-%®. Alle Umstinde, welche besonders die Zahl
der Erythrocyten beeinflussen (S. 18 u.f.), werden auch fiir das Volumen be-
stimmend sein. Mit einem Thrombocytokrit fand Ca. M. vax ALLEN? Thrombo-
cytenvolumina von 0,35 bis 0,67, im Mittel 0,49%. In pathologischen Fillen
kann Oligocythdmie oder Polycythdmie bestehen und so das Volumen von etwa
9—80% schwanken. Bei Saugetieren erhielt R. GoTzE® folgende Werte: Schwein
39,4, Pferd 32,9, Rind 31,9, Schaf 30,9, Ziege 27,8 Vol.-%. VAN ALLEN bestimmte
das Thrombocytenvolumen beim Hund zu 0,70 bis 1,50, Mittel 1,04%, beim
Kaninchen zu 0,40 bis 0,72, Mittel 0,53%.

Im folgenden seien nunmehr die einzelnen Arten der korperlichen Bestand-
teile des Blutes, ihre Eigenschaften und ihre Funktionen gesondert besprochen.

1 KogppE, H.: Uber die Volumenbestimmung der roten Blutkérperchen durch Zentri-
fugieren im Hamatokriten. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 107, S. 187. 1905. Siehe
ferner P. FriepHOFEN: Uber die Volumenbestimmung der roten Blutkérperchen. Med.
Dissert., GieBen 1915, der zum Teil Hirudin verwendete.

2 ALDER, A.: Eine klinische Methode der Blutkérperchenvolumbestimmung. Zeitschr.
f. klin. Med. Bd. 88, S. 74. 1919.

3 Siehe auch R. STEINBACH: Beitrag zur Bestimmung des Volumens der koérperlichen
Elemente im Blut. Zeitschr. f. Biol. Bd. 74, S. 131. 1922.

4 FroruLicH, C.: Uber genaue Bestimmung des Firbeindex der roten Blutkérperchen;
Farbeindex (Zahl) und Firbeindex (Volumen). Folia haematol. Bd. 27, S. 109. 1922.

5 HENSSEN, E.: Die Bestimmung des Volumens der roten Blutkérperchen im Capillar-
und Stauungsblut mittelst des Himatokriten. Med. Dissert., GieBen 1914.

& Uber unstetige Volumenzunahme bei einer bestimmten H-Tonenkonzentration siehe
KgL. MEevYER: Blutreaktion und Blutkérperchenvolumen. Biochem. Zeitschr. Bd. 133, S. 67.
1922.

7 AuLeN, Ca. M. van: Uber Volumenmessung von Blutplittchen. Miinch. med.
Wochenschr. Jg. 74, S. 141. 1927.

8 GO1ZE, R.: Ziichterisch-biologische Studien iiber die Blutausriistung der landwirt-
schaftlichen Haustiere. Sonderabdruck aus der Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 2, Zeitschr.
f. Konstitutionslehre. Bd. 9, S. 217. 1923; Bd. 9, S. 245. 1923.
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II. Die Erythrocyten.

Die Erythrocyten (erythrocytes, red blood discs or corpuscles, érythrocytes
ou globules rouges, hématies, eritrociti, globuli [corpuscoli] rossi) des Menschen
und der S#iugetiere sind keine eigentlichen Zellen mehr, da ihnen ein wichtiges
Kriterium der Zelle, der Kern, fehlt, es sind weiter differenzierte Zellen, Uber-
zellen, die aber aus kernhaltigen Zellen, den Erythroblasten, hervorgegangen
sind. Kernhaltig dagegen sind die Erythrocyten der iibrigen Wirbeltiere. Die
Entkernung beim Menschen und den Séugetieren, die nach eingehenden Be-
obachtungen von O. NAEGELI durch allméhliche Auflésung des Kerns, Karyo-
lysis, erfolgt, wird mit der héheren biologischen Funktion dieser Erythrocyten
in Zusammenhang stehen; es ist so, als ob fiir einen wichtigeren Bestandteil
Platz geschaffen werden solle.

Das Protoplasma der urspriinglichen Zellen ist paraplasmatisch von dem
roten Blutfarbstoff, dem Hdmoglobin, erfiillt, das in diinnster Schicht gelb-
griinlich, in dickerer rot aussieht und so den Gebilden den Namen ,,rote Blut-
korperchen® verschafft hat. Begrenzt wird das Protoplasma durch eine Zell-
membran, eine Hiille, von der nach innen zu ein Geriistwerk ausgeht; das Ganze
wird Stroma genannt.

Eine sehr viel kompliziertere Struktur mit einem sogenannten ,,Glaskorper¢
und ,,Kapselkoérper (EBRLICHS hdmoglobindmischer Innenkérper) nimmt
V. ScHmLuinGg! an. H. BEcHBOLD? hat sich folgende Vorstellung von dem Bau
der roten Blutkorperchen gebildet. Sie besitzen ein schwamméahnliches Geriist
aus einer fibrinartigen Masse, dem Stroma. Der Schwamm ist erfiillt mit einer
Emulsion aus Trépfchen einer salzhaltigen Eiweiflosung, hauptsiachlich Hamo-
globin, die von ganz diinnen Lipoidhduten umhiillt sind.

Bei Vitalfdrbung stellen sich die Erythrocyten des Menschen und der Séuge-
tiere gleichmaBig gefarbt dar unter stirkerer Betonung der dullersten Rand-
schicht. Férben sich Granula vital, so spricht das fiir junge Zellen. Auch Kern-
reste und eine feine Randgranulierung, bzw. die Substantia reticulo-filamentosa,
sind durch Vitalfarbung sichtbar zu machen, besonders bei jugendlichen Ele-
menten.

Bei Postmortalfdrbung im Ausstrichpraparat nach der PAPPENHEIMschen
Methode erweisen sich die Erythrocyten als acido- bzw. eosinophil, und zwar
um so stirker, je mehr Himoglobin in ihnen enthalten ist, so daBl man aus der
Starke der Farbung den Grad der Himoglobinfiillung einigermafen zu schitzen
vermag. Dieser Orthochromasie steht bei jugendlichen Erythrocyten bzw. bei
hoheren Graden von Blutregeneration die Polychromasie, auch Polychromato-
philie? genannt, gegeniiber, d. h. es findet nicht nur die Farbung im Ton des
sauren, sondern auch in dem des basischen Farbstoffs, des Methylenblaus, und
in Zwischenstufen statt. Auch basophile Punktierung kann dann in besonderen
Fallen nachweisbar werden, besonders bei Bleivergiftung, aber auch bei Anamien.
Die kernhaltigen Erythrocyten zeigen im Jugendzustand gleichfalls Polychromasie,
die alteren Orthochromasie; bei den letzteren ist ferner der Kern kleiner und
das Chromatin verdichtet, pyknotisch, bei ersteren dagegen locker und in Rad-
speichenform angeordnet, dabei der ganze Kern gréfer. Es gibt Blutarten,

! ScHILLING-TORGAU, V.: Arbeiten iiber die Erythrocyten (II—VII). Folia haematol.
Bd. 14, S. 95 u. 214. 1912.
2 BecmrOLD, H.: Die Kolloide in Biologie und Medizin. 2. Aufl., S. 331. Dresden u.
Leipzig: Th. Steinkopff 1919.
S 3 S%HELING~TORGAU, V.: Arbeiten iiber die Erythrocyten (I). Folia haematol. Bd. 11,
. 327. 1911,
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in welchen unter physiologischen Verhaltnissen fast nur orthochromatische
Erythrocyten vorkommen (z. B. Mensch, Hund, Schaf, Ziege), in anderen da-
gegen sind fast immer auch polychromatische vorhanden (z. B. Schwein, Kanin-
chen, Huhn, Taube).

In pathologischen Fillen kommen in Erythrocyten auch noch Kernreste
als sog. Howell-Jollysche Kirper, ferner Cabot-Schleipsche Ringkorper, Heinz-
korper, als vorspringende ,,Blaukérner, durch Vitalfarbung darstellbar, und
auller der genannten basophilen auch azurophile Punktierung vor.

Diese so darstellbaren Erythrocyten unterliegen physiologischerweise einem
bestéandigen Verbrauch, der seinerseits regulatorisch wieder einen entsprechenden

Ersat:
Ersatz hervorruft, so dall normalerweise der Quotient _oreatE der 1 zustrebt
Verbrauch

und die Bildungsstitte der Erythrocyten, das Knochenmark, sich in einem
mittleren Funktionszustand befindet. Je nach Bedarf kann das Tempo der
Erythrocytenregeneration verlangsamt oder beschleunigt werden. Einer Re-
generation aus sich heraus sind die im Blut kreisenden Erythrocyten nicht
fahig, wie es auch eine mit anabolischen Prozessen verbundene Erkrankung
dieser Erythrocyten, auch eine solche des Blutes als Ganzes, eine Hamatitis,
nicht gibt, es sind vielmehr immer nur die Bildungsstitten, welche hierfiir in
Betracht kommen.

1. Die Form der Erythroeyten.

Ihrer Form nach sind die Erythrocyten des Menschen winzige bikonkave
Scheibchen, die in Masse rot, einzeln schwach gelbgriinlich aussehen. Diese
Form ist aber keine starre, die Erythrocyten sind vielmehr durch dufiere Um-
stande leicht verinderliche, biegsame, elastische Gebilde, die beim Nachlassen
der Einwirkung von auflen her ebenso leicht wieder in ihre urspriingliche Gestalt
zuriickkehren. Die angeblich normale, besonders von F. WEIDENREICH! be-
hauptete Glocken- oder Napfform mufl als ein Kunstprodukt bezeichnet werden,
das wohl dadurch zustande kommt, daB3 die Substanz am Rand etwas andere
Eigenschaften aufweist als in der Mitte; dort ist neuerdings von M. RomIeu?
auch ein Randreifen nachgewiesen worden. H. KOEPPE® nimmt an, dafl bei
dieser Formveranderung eine Volumenverinderung nicht eintritt, nach W. K~xorr4
haben dagegen die Glocken ein etwas groferes Volumen als die Scheiben, 81,4
gegen 73,9 ud.

Die bikonkave Scheibenform wird dem Erythrocyten durch die Hiille und
das die Hiille stiitzende Geristwerk aufgezwungen und ist offenbar fiir die
Funktion wesentlich; fiir die Erhaltung dieser Form ist nach H. J. HAMBURGER?®
ein Bestandteil der Hiille, das Cholesterin, von Bedeutung.

In hypotonischen Losungen kommt es bei der Permeabilitat der Hiille
durch Wassereintritt zur Kugelform, wodurch der Durchmesser zunichst ab-,
das Volumen aber zunimmt. Ahnlich wirkt die Kohlenséure des vendsen Bluts
auf die Erythrocyten ein; unter ihrem Einfluf} treten Chlorionen, andere Anionen

1 WeipENREICH, F.: Uber die Form der Saugererythrocyten. Pfliigers Arch. f. d. ges.
Physiol. Bd. 132, S.143. 1910.

2 Romreu, M.: Sur I'existance de la strie bordante dans les hématies de ’homme.
Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 86, S.1090. 1922°,
g 3 KoErpE, H.: Form und Volumen der roten Blutkoérperchen. Folia haematol. Jg. 2,

. 334. 1905.

¢ K~orr, W.: Uber die Form menschlicher roter Blutkérperchen. Verhandl. d. Schweiz.
naturforsch. Ges., Luzern 1924, II. Teil, S. 217°.

5 HAMBURGER, H. J.: Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, Abt. I, S.132. 1924.
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und Wasser in die Erythrocyten ein, Alkaliionen aber heraus. Der Vorgang ist
aber durch Austreiben der Kohlensiure reversibel zu gestalten. Hypertonische
Losungen dagegen fiithren durch Wasserentziehung zu Schrumpfungen, Féltelungen
oder zu Stechapfelformen, wobei die Stacheln Teile des die Hiille stiitzenden, nicht
so stark schrumpfenden Geriistwerks sein sollen. Bei Erhitzung des Bluts und
bei schweren Krankheiten kénnen sich Teile der Erythrocyten abschniiren, so
dalBl sehr bunte Formen, EHRLICHS Schisto- oder Potkilocyten, entstehen.

Eine ganze Reihe von Momenten kann der Hiille und damit der Form ge-
fahrlich werden, wie die schon genannten hypotonischen Lésungen, ferner lipoid-
lésende Stoffe, Sauren (durch H-Tonen), Laugen (durch OH-Ionen), von Koérper-
bestandteilen Galle oder gallensaure Salze, artfremdes Serum, tierische Gifte,
wie Schlangen- und Krotengift, Pflanzengifte, wie Saponinsubstanzen und das
Gift der Speisemorchel, die Helvellasiure. Auch physikalische Eingriffe kénnen
die Form zerstoren, wie Hitze, Gefrierenlassen und Wiederauftauen, ultraviolette
und Radiumstrahlen, elektrische Entladungen Leydener Flaschen. In all diesen
Fillen kommt es zur Hdmolyse, zu Austritt von Blutfarbstoff, so daBl nur das
Stroma in Form der sog. ,,Schatten’’ tibrigbleibt; mit der Zeit kénnen diese
Schatten wieder deutlicher hervortreten, so dal man glaubt, wieder Erythro-
cyten vor sich zu haben. Dall die Hiille das Hamoglobin vor chemischen An-
griffen zu schiitzen vermag, ist sicher.

Die Erythrocyten des Menschen weisen ferner eine Formeigentiimlichkeit
auf, sie ballen sich leicht zu Hiufchen zusammen, sie agglutinieren, und senken
sich dann auch rascher im Plasma zu Boden. In der Schwangerschaft (R. FaH-
RAEUS!) und bei akuten fieberhaften Krankheiten ist diese Sedimentierung
noch ausgesprochener, was von R. H6BER? und seiner Schule auf eine Ver-
mehrung der Globuline gegeniiber den Albuminen des Plasmas zuriickgefiihrt
wird. Auch durch Neutralisierung der eine negative Ladung besitzenden Erythro-
cyten — sie wandern bei der Elektrophorese nach der Anode — kommt es am
isoelektrischen Punkt zur Ausflockung. Elektrolyse, OH-Ionen, Serum, tierische
und pflanzliche Gifte wirken gleichfalls agglutinierend. Auch durch das Alkali
des Glases der Objekttriger und Deckglischen kénnen nach F. ScawyzER? die
Erythrocyten in ihrer Ladung beeinflufit und so zur Agglutination gebracht werden.

Ahnlich, wenn auch graduell verschieden, wie die Erythrocyten des Menschen
verhalten sich in all diesen Beziehungen die Erythrocyten der Sdugetiere, es herrscht
auch hier mehr oder weniger die bikonkave Scheibenform vor, nur sind die
Gebilde grofler oder kleiner; sehr leicht zerflieflich sind die Erythrocyten des
Schweins. Eine Sdugetiergruppe freilich macht beziiglich der Form eine Aus-
nahme, die Tylopoden, zu denen Kamel und Lama gehoren; ihre Erythrocyten
sind merkwiirdigerweise elliptische und bikonvexe Gebilde, dabei aber doch
ohne Kern. Die Erythrocyten der iibrigen Wirbeltiere sind meist viel groBere,
elliptische, bikonvexe und kernhaltige Zellen.

2. Die Grofle der Erythrocyten, ihr Volumen, ihre Oberfliche.

Die bikonkave oder bikonvexe Scheibenform der Erythrocyten bedingt eine
groBBe Oberflaichenentwicklung bei diesen Gebilden, was funktionell von be-
sonderer Bedeutung ist. Es muf3 daher genauer auf die Dimensionen der Erythro-
cyten eingegangen werden.

1 FaHRAEUS, R. : The Suspension-stability of the blood. Stockholm : Norstedtu. S6hnel921.

2 HoBER, R.: Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. 5. Aufl., S. 608ff.
Leipzig: W. Engelmann 1924.

8 ScEwYZzER, F.: Die Geldrollenbildung im Blute vom kolloidchemischen Standpunkte
aus. Biochem. Zeitschr. Bd. 60, S. 297. 1914.
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Diese Dimensionen sind, wie sich schon ergeben hat, wandelbare, weisen
doch die Erythrocyten des vendsen Blutes ein groBeres Volumen auf als die des
arteriellen; nach Untersuchungen von E. WIECHMANN und A. SCHURMEYER ist
besonders die Reaktion des Blutes von Einflul auf die Dimensionen!. Um ver-
gleichbare Werte zu erzielen, miissen daher die Dimensionen unter konstanten
Bedingungen bestimmt werden.

Durch Versuche von M. OmNo0? hat sich in Bestétigung fritherer Angaben
von M. BETHE? ergeben, daB beim Menschen der Durchmesser (Dg) der im
Plasma befindlichen Erythrocyten etwa gleich grofl ist wie der Durchmesser
der eingetrockneten Erythrocyten im Ausstrichpriparat. B. CorraTrz? fand
neuerdings im Plasma um’ 1,9% groBlere Werte. Die Priparate diirfen nicht

Blutwerte von 20 Studenten (nach L. HORNEFFER).

Lauf. | Versuchs- Alter : |Hb-Gehalt:| E-Zahl: Hbg : Durchm. Dg:| Oberfl. Og : | Hb pro u® :
Nr. person Jahre g Mill. 10-1g w 1% 10-%g
1 L. H. 27 15,21 4,60 33 8,12 103,6 32
2 J. K. 21 15,66 4,74 33 8,23 106,2 31
3 H. G. 20 16,87 5,06 33 8,18 104,9 | 32
4 Ww. C. 22 16,36 5,07 32 8,24 106,6 30
5 H. W. 20 16,68 5,01 33 8,19 105,3 32
6 F. K. 26 17,51 5,25 33 8,37 109,8 30
7 J. D. 26 15,67 4,99 32 8,04 101,5 32
8 H. M. 20 15,75 5,08 ,‘ 31 7,98 99,9 30
9 E. H. 20 15,66 4,85 32 8,18 105,2 31
10 E. W. 20 16,75 5,19 32 8,20 105,7 | 31
11 H. K. 25 16,41 5,563 30 8,00 100,4 30
12 H. B. 22 15,79 4,87 32 8,03 101,2 32
13 W. S. 21 15,78 4,50 35 8,20 108,1 32
14 A T. 20 | 17,17 5,22 33 8,23 106,3 31
15 | F. R. 25 ‘ 15,72 4,88 32 7,86 97,0 33
16 W. P. 20 | 16,12 5,08 32 8,14 104,1 30
17 B. C. 27 \ 15,66 4,58 34 8,38 110,3 31
18 R. J. 22 i 16,49 5,08 32 8,23 106,4 30
19 H. G. 22 16,27 5,26 31 7,92 98,6 31
20 R. B. 24 i 17,37 5,29 33 8,27 107,3 31
Mittelwerte: 23 | 1625 | 5,00 33 815 | 1044 31

in Canadabalsam eingebettet werden, da die Erythrocyten dort ihren Durch-
messer verkleinern, beim Menschen um fast 6%, bei den Haus- und Labora-
toriumstieren um etwa 5 bis 9%.

Im Plasma oder im Ausstrichpréparat mit dem Okularschraubenmikrometer
oder auf Photogrammen bestimmt, betrigt so der Durchmesser der Erythro-
cyten beim Menschen rund 8 # mit nur geringen Schwankungen von Person
zu Person, wenigstens beim Erwachsenen; man mufl aber 100, noch besser
200 Erythrocyten messen, um einen guten Mittelwert zu erhalten. Neueste

1 WiecHMANN, E. u. A. ScHURMEYER: Untersuchungen iiber den Durchmesser der
roten Blutkérperchen. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 146, S. 362. 1925.

2 OENO, M.: Die Dimensionen und die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten
des Menschen in Beziehung zum Hamoglobin-Verteilungsgesetz. Pfliigers Arch. f. d. ges.
Physiol. Bd. 201, S. 376. 1923.

3 BETHE, M.: Beitrige zur Kenntnis der Zahl und MafBverhéltnisse der roten Blut-
koérperchen, S. 20. Med. Dissert. StrafSburg 1891.

4 CoLrATZ, B.: Das Blut des Menschen, mit neueren Methoden untersucht. I. Ver-
gleichende Untersuchungen iiber die Messung des Durchmessers der Erythrocyten mit dem
Okularschraubenmikrometer und auf Photogrammen. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol.
(erscheint noch).
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Untersuchungen von L. HorNEFFER! an 20 Studenten (siehe S.11) und 20 Soldaten
ergaben als Mittel 8,15 u (trocken), bzw. 8,00 u (feucht); man hat damit zu rechnen,
daB die zur Eichung der MeBinstrumente dienenden Objektmikrometer auch bester
optischer Firmen eine fiir vorliegende Zwecke nicht ausreichende Genauigkeit
besitzen. Auffallend hohe Werte, 8,8 4, haben neuerdings E. PoNDER und
W. G. M1LrLARr? gefunden; nach diesen Autoren weist der feuchte Erythrocyt einen
um etwa 1y groBeren Durch-

messer auf als der trockene.

8% Die einzelnen Erythrocyten
{‘W 4 sind selbst im gleichen Blut sehr
schieden groB. Trigt man

NS L versc g g
S 5.0 _+—1 die Durchmesser von 100 ge-
8" B = messenen Erythrocyten nach
S 7% steigenden Werten in ein Ko-
§ 202 ordinatensystem ein und ver-
S7 a, bindet die Endpunkte der Or-
4t dinaten, so erhilt man eine
8025020, 30. %0 50, 60 70. 80. 90 Wakymrocyr Kurve, wie sie Abb. 1 als Mittel

Abb. 1. Durchmesser von 100 Erythrocyten des Menschen, nach V01! 40 Kurven zeigt, aus der
steigenden Werten geordnet. (Nach L. HORNEFFER.) hervorgeht, da von den 100
Erythrocyten eigentlich kaum
einer gleich grol wie der andere ist3. Der Dy scheint beim weiblichen Geschlecht
um wenige Zehntel eines u grofler zu sein als beim minnlichen. Die mittlere
Schwankungsbreite betrigt nach M. OrNo und O. Gisevius fiir beide Geschlechter
6,48 bis 9,63 u, Differenz zwischen Minimum und Maximum demnach 3,15 M in
ziemlicher Ubereinstimmung mit M. BETHE.

Jedenfalls kann man schon im normalen Blut von Anisocytose mit Mikro-
cyten, Normocyten und Makrocyten sprechen, von letzteren besonders im Blut des
Neugeborenen®. Dazu kommen embryonal oder in pathologischen Fillen bei einem
Riickschlag in die embryonale Blutbildung die Megalocyten, welche morpho-
logische und funktionelle Riesen (O. NarceL1) darstellen, ferner die Erythro-
blasten, und zwar die Normo- und Megaloblasten®.

Nach vorliegenden Untersuchungen hat man damit zu rechnen, daB die
Dg-Werte bei den verschiedenen Menschenrassen und unter dem EinfluB wech-

1 HorNEFFER, L.: Das Blut des Menschen, mit neueren Methoden untersucht. II.
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. (erscheint noch). :

* PoNDER, E. u. W. G. MizLar: The measurement of the diameters of erythrocytes.
L. The mean diameter of the red cells in man. Quart. journ. of exp. physiol. Bd. 14, S. 67.
1924. IIL. The effect of drying on the diameter of the red cells in man. Ebenda S. 319. —
Uber eine besondere MeBmethode siehe F. K. BErGaNsIUS: Die Messung von roten Blut-
korperchen mittels der dadurch erzeugten Beugungserscheinungen. Pfliigers Arch. f. d. ges.
Physiol. Bd. 192, S.118. 1921. Siehe ferner A. PupEr: The diagnosis of Addisons (perni-
cious) anaemia by a new optical method. Lancet Bd. 207, 2. Halfte, S. 367. 1924; A. SIEGEN-
BECK VAN HEukELOM: Uber die Messung roter Blutkérperchen nach der PrspERschen Methode.
Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. Bd. 69, S.2818. 1925°; W. G. MirLAaR: The diffraction
method of measuring the diameters of erythrocytes. Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B,
Bd. 99, S.264. 1926°.

8 Dreht man die Kurve um 90° und ermittelt zu dieser Kurve die Kurve des ersten
Differentialquotienten, so erhilt man die bekannte Hiaufigkeitskurve.

4 0mNoO, M. u. O. GISEVIUS: Schwankungsbreite und Schwankungsart der Durchmesser
menschlicher Erythrocyten. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 210, S. 315. 1925.

% Siehe auch J. v. Boros: Uber Grofe, Volumen und Form der menschlichen Erythro-
cyten und deren Zusammenhang. I. Mitt. Die physiologische Anisocytose. Wien. Arch.
f. inn. Med. Bd. 12, S. 243. 1926°.

6 Siehe auch S. 46.
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selnder duBerer Umstéinde verschieden sind; C. Gram! gibt sogar an, dafl in
Europa die Werte von Siiden nach Norden zunehmen, wie folgende Tabelle zeigt:

Dgin Ttalien. . . . . . . . . . .. 7,0—7,5 u
s 5, Frankreich . . . . . . . . . . 7,56—17,6,,2
5 5 Deutschland . . . . . . . . . 7.8 ,,
» s Norwegen . . . . . . . . .. 8,5 ,,

Vielleicht erklart sich auf diese Weise der hohe, von PoNDER und MILLAR ge-
fundene Wert.

Ob sich der Dy bei besseren Ernidhrungsverhiltnissen und bei stérkerer
funktioneller Inanspruchnahme der Erythrocyten, wie bei Atemnot, Muskel-
tatigkeit® und im Hohenklima, d4ndert, welchen Einfluf insbesondere die H-Tonen-
konzentration, Eindickung und Verdiinnung des Blutes oder Anderung der
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Abb. 2, Mittlerer Durchmesser von je 100 Erythrocyten bei 30 Neugeborenen im Alter von 25 Minuten bis
15 Tagen. (Nach R. BORNER.)

chemischen Korrelationen durch Hormone hat, bedarf noch genauerer Unter-
suchung. Jedenfalls liegen jetzt schon Angaben dahingehend vor, da8 die mitt-
leren Dy bei ein und demselben Individuum schwanken kénnen.

Bei Untersuchung von 30 Neugeborenen bis zum Alter von 15 Tagen fand
R. BORNER* mittlere Dg-Werte von 8,24 bis 9,12 u; kein Kind erreichte einen
so niedrigen Wert wie im Durchschnitt der Erwachsene. Eine stirkere Ab-
nahme des Durchmessers mit zunehmendem Alter war, wenigstens bis zum
Alter von 15 Tagen, nicht zu konstatieren. Geschlechtsunterschiede ergaben
sich nicht (Abb. 2).

1 GraMm, C.: Untersuchungen iiber die GroBfe der roten Blutkérperchen im Normal-
zustande und bei verschiedenen Krankheiten. Fortschr. d. Med. Bd. 2, S. 37. 1884.

2 Siehe auch T. SAraGEA: Le diameétre des hématies de I'homme aux différents ages
de la vie. Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 86, S. 312. 1922.

% DRYERRE, H., W. G. MirLAR u. E. PONDER (An investigation into the size of human
erythrocytes before and after exercise. Quart. journ. of exp. physiol. Bd. 16, S. 69. 1926)
fanden keine Unterschiede im Durchmesser bei Ruhe und nach starker kérperlicher Arbeit.

¢ BORNER, R.: Das Blut des Menschen, mit neueren Methoden untersucht. III. Das
Blut des Neugeborenen in bezug auf absoluten Hamoglobingehalt, Erythrocytenzahl, Gehalt
eines Erythrocyten an Hamoglobin, Himoglobin pro u? Oberfliche des Erythrocyten und
Brechumgsexponent bzw. Eiweilprozente des Plasmas. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol.
(erscheint noch).
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Was von den D, der menschlichen Erythrocyten gesagt wurde, gilt mutatis mutandis
auch fiir die Dy der Erythrocyten der Haus- und Laboratoriumstiere. Die Schwankungsbreite
der Dy in ein und demselben Priiparat und bei verschiedenen Blutarten ist recht betricht-
lich. M. BETHE! sprach sogar das Gesetz aus: Bei erwachsenen Saugetieren ist das groBte
im Praparate gefundene Blutkérperchen
immer um 2,64 u groBer als das kleinste

83 Blutkérperchen, wobei allerdings ver-

79 /| einzelt vorkommende ganz kleine und

g nd —— ganz groBe Blutkoérperchen unberiick-
75 HanZ— sichtigt blieben. Bei noch in der Ent-
E ’ L1 wicklung begriffenen Tieren ist diese
L 70— Differenz viel groBer, oft doppelt so
g\(% / groB}, und die D, wechseln dann auch
N ] T sehr und sind andere als bei reifen Indi-
%52 viduen. BETHE fand ferner, daB die
VI Grenzwerte der Dy bestimmten absoluten
\é 58 /// Werten entsprechen, die fiir die Tierart
$ 54 pfard |_—+—1 charakteristisch sind, und dafl bei jedem
8~ — Tier ein Durchmesser besonders hiufig
%’5,0 L vorkommt, der in der Mitte zwischen
S 1 / dem Minimum und Maximum gelegen ist.
§ Auf Grund dieser Konstatierungen war

N

es BETHE moglich, sogar die Blutarten

41 , =d voneinander zu unterscheiden.
37 Ziege Zur Veranschaulichung der Varia-
/// tion der Dy in ein und demselben Pri-
3,34 parat und in Priparaten von verschie-
29 denen Tierarten sei auf die Abb.3 aus
i 70. 20. 30. 40. 50. 60. 70. 80. 90. 100. der Arbeit von F. EisBrica? im Ver-
rythrocy? gleich zur Abb. 1 verwiesen.

Abb. 8. Durchmesser von 100 Erythrocyten eines Hundes, Auf S. 15 seien die Mittelwerte
eines Pferdes und einer Ziege, nach steigenden Werten ge- der Dy m " fiir eine Reihe von Haus-
ordnet. (Nach F. EISBRICH.) und Laboratoriumstieren angegeben. Am
eingehendsten sind diese Werte von G.
GuLLIVER?® bestimmt worden, der eine Lebensarbeit an die Ermittlung derselben gesetzt hat.
In der Literatur finden sich mehrfache Hinweise darauf, daB bei Tieren die Dy der
Weibchen meist etwas groBer sind als die der Mannchen. Nach W. Laxce? soll Domesti-
kation einen ungiinstigen EinfluB auf die Blutbeschaffenheit ausiiben, den D,-Wert aber
unbeeinfluflt lassen.

Durch Angabe des Durchmessers der Erythrocyten ist ihre GroBle noch
nicht eindeutig bestimmt, es miite denn sein, daB man sich auf das Trocken-
praparat beschrénkt, in welchem die Dicke der Erythrocyten eine minimale ist.
Bei feuchten Erythrocyten des Menschen hat H. WELCKER® die Dicke im Mittel
zu 1,9 u bestimmt. Als Mittel von mehreren hundert Messungen gibt W. KxoLr®
2,0 4 an. Bei Haus- und Laboratoriumstieren fand R. GOTzZE? folgende Werte:
Schwein 2,1, Pferd 1,9, Rind 2,2, Schaf 1,8, Ziege 1,5 u.

1 BETHE: S. 23, zitiert auf S. 11.

2 FisBRICH, F.: S. 298, zitiert auf S. 39.

3 GULLIVER, G.: On the size of the red corpuscles of the blood in the vertebrata,
with copius tables of measurements. Jardine a. Selby’s Ann. of nat. hist. Bd. 17, S. 200;
Edinburgh med. a. surg. journ. Bd. 65, S. 497. Zitiert nach Ta. L. W. BISCcHOFF: Arch. f.
Anat., Physiol. u. wissensch. Med. Jg. 1847, S.107. Die Werte sind in Pariser Linien
angegeben.

4 LaNGE, W.: Untersuchungen iiber den Hamoglobingehalt, die Zahl und die Grofie
der roten Blutkérperchen, mit besonderer Beriicksichtigung der Domestikationseinwirkung.
Abdruck aus den Zool. Jahrb., Abt. f. allg. Zool. u. Physiol. Bd. 36, S. 669 u. 672. 1919.

5 WELCKER, H.: GroéBe, Zahl, Volum, Oberfliche und Farbe der Blutkérperchen bei
Menschen und bei Tieren. Zeitschr. f. ration. Med., 3. Reihe, Bd. 20, S. 264. 1863.

¢ KxorL, W.: Oberflichenberechnungen bei menschlichen Erythrocyten. Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 198, S. 368. 1923. .

7 GOTZE, R.: S. 245, zitiert auf S.7, aus nicht verdffentlichten Tabellen.
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GULLIVER! | HAYEM? EORMAD’ BETHE*! | C. SCHMIDT ® K{‘llnﬂgiggﬁm GOTZE?
Mensch . . . . . . 7,9 7,5 7,9 7,9 7,7 — —
Affe . . . . . .. 7,4 5,56—8,5 — — — 7,1 —
Hund . .. . .. 7,1 7—8 7,1 7,3 7,0 6,8 —
Katze . . . . . . 5,8 5—17 — 5,3 5,6 5,7 —
Schwein . . . . . 6,0 — 6,0 6,6 6,2 — 6,5
Ratte . . . . .. 6,8 — — — 6,4 6,2 —
Maus . . . . . . . 6,7 — — 5,9 6,1 5,7 —
Pferd . . . . .. 5,5 4,9—6,6 5,9 5,9 5,7 — 6,0
Rind . . . . . .. 6,0 — 6,0 5,9 5,8 — 6,1
Schaf . . . . .. 4,8 — 5,1 4,6 4,5 4,3 5,2
Ziege . . . . . . . 4,0 — 4,2 — — — 4,4
Kaninchen 7,0 6,6—7,5 6,9 6,6 6,4 5,7—6,9 —
Meerschweinchen 7,1 6,6—17,9 7,5 7,9 — 5,0—5,7 —
Hubhn . . . . . . — 7,2 u. 11,6 — — 7,6 u. 12,7 7,3 u. 12,0 —
Taube . . . . . . — — — — — 5,7—17,1 —
u. 11,8—14,3
Frosch . . . . . . — 16,3u.24,4| — — 115,4u.21,1| 15,7 u. 22,8 | —

Zur Beurteilung der Funktion der Erythrocyten ist noch die Kenntnis des
Volumens und vor allem, in Hinsicht auf die Natur der Erythrocyten als typische
Oberflichengebilde, die Kenntnis der Oberfliche als Ganzes und in Beziehung
zur Volumeneinheit des Erythrocyten notwendig.

Bei der bikonkaven Scheibenform des Erythrocyten begegnet die genaue
Volumenbestimmung aus den mikrometrisch ermittelten Maflen groen Schwie-
rigkeiten. H. WELCKER® fand seinerzeit (1863) bei seinen grundlegenden Be-
stimmungen mit Hilfe von Modellversuchen ,,als Volumen des mittleren Blut-
kérperchens eines gesunden Mannes* 72,2 u3, bei 7,74 u Durchmesser und 1,9 u
Dicke des Erythrocyten. Legt man den neuerdings von A. ALDER® angegebenen,
schon 8.7 erwahnten Wert fiir das Volumen der koérperlichen Bestandteile
des menschlichen Bluts, namlich 44 Vol.- %, zugrunde und nimmt als Erythro-
cytenzahl in 1 ecmm Blut 5,00 Mill. an, so berechnet sich daraus das Volumen
eines Erythrocyten zu 88,0 u3, nach Abzug des Leukocyten- und Thrombocyten-
volumens zu 86—87 u®. Nach Untersuchungen von C. FROEHLICH' betrigt
dagegen das Volumen 83,2 bis 102,1, im Mittel 91,1 u3 bei Mannern, 84,0 bis 106,1,
im Mittel 92,3 u3 bei Frauen, nach R. L. HADEN! sogar 96 u® bei beiden Ge-
schlechtern. W. KxorLL!? fand auch noch Verschiedenheiten im Volumen bei

1 Zitiert nach H. ForMap: Comparative studies of mammalian blood. Journ. of
comp. med. a. surg. Bd. 9, S. 275. 1888. Formap hat die Inches-Werte in Millimeter-Werte
umgerechnet.

2 Nach M. BEtHE: S.6, zitiert auf S. 11, und H. VIERORDT: Anatomische, physio-
logische und physikalische Daten und Tabellen, S. 204. Jena: G. Fischer 1906.

3 Formap, H.: 8. 275, zitiert Anm. 1.

¢ BETHE, M.: S. 29, zitiert auf S. 11.

5 Scamipt, C.: Die Diagnostik verdichtiger Flecke in Kriminalfillen, S. 2. Mitau u.
Leipzig: G. A. Reyher 1848.

¢ KLIENEBERGER, C. u. W.CarrL: Die Blut-Morphologie der Laboratoriums-Tiere.
Leipzig: J. A. Barth 1912.

7 GoTzE, R.: S. 245, zitiert auf S.7, nach freundlichst {iberlassenen, in der Arbeit
nicht veréffentlichten Tabellen.

8 WELCKER, H.: S. 266, zitiert auf S. 7.

9 ALDER, A.: S. 86, zitiert auf S. 14.

10 FrogHLICH, C.: S. 132, zitiert auf S. 7.

11 Hapen, R. L.: The volume and hemoglobin content of the erythrocytes in health
and disease. Folia haematol. Bd. 31, S. 125. 1925.

12 KnorL, W.: Zitiert auf S. 9. .
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scheiben- und glockenformigen Erythrocyten, némlich bei ersteren 73,9, bei
letzteren 81,4 u3. In pathologischen Fillen wurden Werte von 59 bis 165 u3
gefunden?.

Bei Annahme einer mittleren Dichte der menschlichen Erythrocyten von
1,10 ergibt sich bei 86,5 u3 Volumen das Gewicht eines Erythrocyten zu 95,2 - 10~ 12 g.

Die Volumina von Sdugetiererythrocyten sind wesentlich kleiner; Modellversuche fiihrten
neuerdings R. Go1zE? zu folgender. Werten: Schwein 57,0, Rind 52,9, Pferd 45,1, Schaf 31,6
und Ziege 19,9 13

Auch die Bestimmung der Oberfliche eines Erythrocyten ist nur mit An-
niherung an den wahren Wert méglich. H. WELCKER® ermittelte sie seinerzeit
fiir den Menschen mit Hilfe seines oben erwithnten Modells zu 128 u2. W. KyoLL*
nimmt sie neuerdings auf Grund von Berechnungen des Ingenieurs SCHELLER
zu O = 2D% an, dann wire bei einem Durchmesser von 8,00 u der Wert O
gleichfalls 128 u2. Nach Kworwr ist die Oberfliche scheibenférmiger Erythro-
cyten kleiner als die glockenférmiger, z. B. 112,56 gegen 130,4 u?.

Da es sehr erwiinscht ist, diesen wichtigen Wert fiir irgendein Blut auf
Grund einer gréBeren Zahl von leicht durchzufiihrenden Einzelmessungen zu
bestimmen, so kann man nach dem Vorgang von K. BURKERS so verfahren,
daB man im Ausstrichpriparat, das aber nicht in Canadabalsam eingebettet
sein darf, die Dy von wenigstens 100 Erythrocyten miflt. Die Oberfliche ergibt
sich dann bei der minimalen Dicke der angetrockneten Erythrocyten aus der
doppelten Kreisfliche zu

0= 2(%ﬁ)2-n — Dy-1,57 °.

Man geht so von einem einigermaBen konstanten und leicht reproduzier-
baren Bezugssystem aus.

Dieser so berechnete Wert fiir die Oberfliche wird etwas zu klein sein, er
wird aber doch in einem einigermaBen konstanten Verhiltnis zu dem des wasser-
haltigen Erythrocyten stehen; um den Wert fiir letzteren zu erhalten, multi-
pliziert man nach Kw~orr D% mit 2,00 statt mit 1,57. Ob eine analoge Be-
rechnungsweise fiir die Erythrocyten verschiedener Tiere zulassig ist, bedarf
noch genauerer Untersuchungen; a posteriori darf man aber aus spater (8. 39)
mitzuteilenden Versuchsresultaten schlieBen, dall die eben angegebene Be-
rechnungsweise fiir den trockenen Erythrocyten auch fiir die Siugetiere in erster
Annsherung zulassig ist”.

Bei einem Durchmesser des menschlichen Erythrocyten von 8,15 bzw. 8,00 u
ergibt sich so die Oberfliche des trockenen Erythrocyten zu 104,4 u?, die des
feuchten, wie erwiahnt, zu 128 u2. Die schon (S. 12) erwahnten neuesten Unter-
suchungen von L. HORNEFFER ergaben bei Studenten und Soldaten als Mittel
104,2 u? Oberfliche des trockenen Erythrocyten.

Auf den trockenen Erythrocyten bezogen berechnete K. BURKER auf Grund der
Dy-Messungen von M. Bersg und C. ScamMipT beim Hund die Oberfliche des Erythrocyten

! Uber Volumenberechnung siehe auch J. BRopErsEN: Uber die Entstehung der
Glockenform aus der Biskuitform menschlicher Erythrocyten. Anat. Anz. Bd. 56, S. 555.
1923.

2 toTzE, R.: S. 245, zitiert auf S. 7.

3 WELCKER, H.: S. 269, zitiert auf S. 14.

4 KyoLL, W.: S. 368, zitiert auf S. 14; siehe auch S. 9 dieses meines Beitrags.

3 BURKER, K.: Die Verteilung des Hamoglobins auf die Oberfliche der Erythrocyten.
Sitzungsber. d. PreuB. Akad. d. Wiss., phys.-math. Kl. 1922, S. 140, und: Das Gesetz der
Verteilung des Himoglobins auf die Oberfliche der Erythrocyten. Pfliigers Arch. f. d. ges.
Physiol. Bd. 195, S. 516. 1922.

6 Siehe auch J. BRODERSEN: Anm. 1.

7 Siehe die zuletzt zitierte Arbeit von K. BURKER: S. 5227 Anm. 5.
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zu 82,7, beim Schwein zu 68,4, beim Kaninchen zu 68,4, beim Rind zu 55,4, beim Pferd
zu 55,4, beim Schaf zu 33,6 und bei der Ziege zu 25,1 42 Die neuerdings von R. GoTzE!
durch Modellversuche erzielten Werte weichen davon erheblich ab, beziehen sich aber auch
auf feuchte Erythrocyten: Schwein 90,6, Rind 84,4, Pferd 78,7, Schaf 60,5, Ziege 45,3 y®

Fiir andere Wirbeltiere findet man in der Arbeit von H. WELCRER noch eine Reihe
von Angaben.

Entsprechend den etwas groBleren Dy beim weiblichen Geschlecht hat man
auch etwas groBere Oberflichenwerte zu erwarten. Bei Mikro-, Makro- und
Megalocyten und bei den Erythroblasten, seien sie Normo- oder Megaloblasten,
schwanken die Oberflichenwerte betrichtlich. Bei Neugeborenen bis zum
Alter von 15 Tagen fand R. BOrNER2 Oberflichenwerte bei trockenen Erythro-
cyten von 106,6 bis 130,6 u2.

Zur Kennzeichnung der Erythrocyten als Oberflichengebilde ist es noch
erforderlich, die Oberfliche O in Beziehung zum Volumen V zu setzen, also die
Oberfliche pro Volumeneinheit anzugeben. Bei der Unsicherheit der Ausgangs-
werte kann es sich auch hier nur um Annéherungswerte handeln. Im ungiinstig-
sten Fall, bei der Kugel, wire dieses Verhaltnis O/V fiir einen Durchmesser der
Kugel von rund 8 u, wie beim Erythrocyten, gleich 0,75. Fiir die von H. WELCKER
ermittelten Werte von 128 u? fiir die Oberfliche und 72,2 u® fir das Volumen
wire O/V = 1,77.

Die entsprechenden Werte fiir Sdugetiere fand R. GoTzE® beim Schwein zu 1,59,
Rind 1,60, Pferd 1,75, Schaf 1,91, Ziege 2,29.

Fiir jugendliche und pathologische Erythrocyten und Erythroblasten sind mir
Bestimmungen dieser Art, die erhebliches Interesse hétten, nicht bekannt ge-
worden.

Bei der minimalen Grofle der roten Blutkérperchen ist ihre ungeheure Zahl
in der Volumeneinheit und im Gesamtblut funktionell von grofter Bedeutung.

3. Die Zahl, das Volumen und die Oberfliche der in der Volumeneinheit
und im Gesamtblut enthaltenen Erythrocyten.

Seit den ersten Blutkérperchenzahlungen durch K. VIERORDT im Jahre 1852 hat die
Methode der Zihlung erhebliche Wandlungen durchgemacht. Wihrend VIERORDT fiir eine
einzige Zihlung eine Woche brauchte, ist die Methode durch die Einfithrung des Melangeurs
von PoTaiN und Vervollkommnung der Zihlkammer durch R. THoMa und die Zeisswerke
wesentlich geférdert worden.

Aber diese durch theoretische Erwigungen von E. ABBE sanktionierte Methode hat
sich praktisch als noch verbesserungsbediirftic erwiesen insofern, als durch das rasche
Senkungsbestreben der Erythrocyten in der Verdiinnungsfliissigkeit ein systematischer
Fehler in die Methode eingefithrt wird, worauf zuerst W. BRUNINGS genauer aufmerksam
gemacht hat. Durch eingehende Priifung der THomaschen Kammer mit Hilfe einer optischen
Interferenzmethode und durch Kritik der Mischpipette hat sich K. BURKER? ergeben, daB
die Methode in der Tat in mehrfacher Beziehung Verbesserungen aufweisen mufl, wenn
sie den gesteigerten Anforderungen an Genauigkeit gerecht werden soll. Aus diesen Unter-
suchungen ist eine neue Zihlmethode entstanden, bei der die Blutmischung, wie das schon
G. HavEM getan hat, mit Hilfe getrennter Pipetten fiir Blut und Verdiinnungsfliissigkeit
hergestellt, in einem Glaskélbchen aufbewahrt und ferner die schon vorher zusammen-

1 GoTzE, R.: S. 245, zitiert auf S. 7.

2 BORNER, R., zitiert auf S. 13.

3 GOTZE; R.: S. 245, zitiert auf S. 7.

4 Uber die Kritik der alteren Zihlmethoden und iiber eine neue Zahlmethode siehe
K. BURKER: Zahlung und Differenzierung der kérperlichen Elemente des Blutes. Tigerstedts
Handb. d. physiol. Methodik Bd. II, Abt. 5, 8. 27 u. f. Leipzig: S. Hirzel 1913. — K. BURKER:
Genauere Hamoglobinbestimmungen und Erythrocytenzihlungen zur Ermittlung des abso-
luten Hémoglobingehaltes eines Erythrocyten und des Hémoglobins pro Quadratmikron
Oberfliche des Erythrocyten. Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethoden, Abt. 4,
Teil 4, S.1217. 1926. .

Handbuch der Physiologie VI. 2
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gesetzte Zahlkammer rasch durch Capillaritat gefiillt wird!. Bei allen fritheren, mit der
THoMAschen und éhnlichen Methoden erzielten Werten mufl damit gerechnet werden, daf
sie zu hoch, und zwar um so héher sind, je groBer die Senkungsgeschwindigkeit der betreffen-
den Erythrocyten in der Verdiinnungsfliissigkeit ist2 Zuverlassige Zahlresultate sind aber
auch mit der neuen Zahlmethode nur zu erwarten, wenn das Blut bei der Blutentziehung
aus der Wunde frei ausflieBt, denn jede Stauung schafft unklare Verhiltnisse; auch ent-
zieht man das Blut am besten morgens frith, noch bevor die Versuchsperson irgend etwas
genossen hat, oder doch wenigstens in gréBerem zeitlichen Abstand von der letzten Mahl-
zeit und von kérperlicher Anstrengung.

Die Erythrocytenzahl (E-Zahl) fiir 1 cmm Blut betragt beim erwachsenen Mann
rund 5,0 Millionen, ber der Frau rund 4,5 Mill., ist also bei letzterer um etwa
10% kleiner3. In neuesten, im GieBener Physiologischen Institut durchgefiihrten
Untersuchungen stellte L. HORNEFFER (zitiert auf S. 12) als Mittel bei 20
Studenten und 20 Soldaten 4,96 Mill. fest. Die physiologische Schwankungs-
breite ist aber eine recht betrichtliche, mit Abweichungen von 10% und mehr
nach unten und oben vom Mittelwert wird man fiir beide Geschlechter zu
rechnen haben. Bei zu hoher E-Zahl spricht man von Erythrocytose, bei zu nie-
derer von Erythrocytopenie.

Die Konstitution allein ist nicht mafBgebend. Menschen mit kraftigem
Korperbau zeigen oft kleinere E-Zahlen als schwichliche Individuen, auch
zwischen Hautfarbe und E-Zahl besteht oft ein Miverhaltnis.

Von einer Reihe von Auto-

; Mﬁzﬁ%’f 74:/”@2: 4 :oe”? v 7% o ¥Y% ren ist .auc-h eip Einfluf3 der
1 SN A Tageszeit auf dle. E-Zahl be-
8355 ] QPN hauptet worden insofern, als
§1 42 A "+ die Zahl nach der Mahlzeit,
EE ;,; 4 etwa von 2—4 Uhr, kleiner sein
Y I soll; es handelt sich aber wohl

AbDb. 4. Tagesschwankungen der Erythrocytenzahlen, ermittelt 3 3 .
auf Grund einer 7tédgigen Versuchsreihe, bei welcher der Autor hleI‘ nur llI]} I‘('Blatl.Ve, durch er
sein Blut alle zwei Stunden untersuchte. (Nach E. Remverr) hohten Flissigkeitsgehalt des

Blutes bedingte Verénderun-
gen, wie sie noch besprochen werden (S. 20 u. 24). Die in Abb. 4 dargestellte, von
E. REINERT* durch T7tégige sorgfaltige Versuche an seinem Blut gewonnene
Kurve enthilt die Mittelwerte fiir die angegebenen Tages- und Nachtstunden.
Die Werte sind wohl wegen des der THOMA-ZE1ssschen Methode anhaftenden
systematischen Fehlers etwas zu hoch, untereinander aber vergleichbar.

Ganz offenkundig ist aber der Einfluf des Lebensalters auf die E-Zahl. Un-
mittelbar nach der Geburt ist die Zahl gréBer als in allen spiteren Lebenszeitens.
In den drei ersten Lebenstagen, in welchen das Gewicht des Kindes abnimmt,
soll die Zahl noch etwas ansteigen (bis zu 7 Mill.), um dann wieder mit zunehmen-
dem Gewicht des Kindes zuerst rascher, dann langsamer abzunehmen und im
1. Jahrzehnt ein Minimum (4,5 Mill.) zu erreichen. Von da an erhebt sich die

! Uber eine genauere Priifung dieser nmeueren Zihlmethode siehe B. FEucmT: Zur
Biirkerschen Methodik der Blutkérperchenzihlung. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol.
Bd. 187, S. 139. 1921.

? MARLOFF, R.: Die fritheren Zahlungen der Erythrocyten im Blute verschiedener
Tiere sind teilweise mit groBen Fehlern behaftet. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 175
S. 855. 1919. Ferner B. BEHRENs: Uber den EinfluB der Verdiinnungsfliissigkeit auf das
Zahlresultat bei Erythrocytenzihlungen. Ebenda Bd. 195, S. 266. 1922.

8 Hohere Erythrocytenzahlen fand neuerdings W. Komockr: Uber die Zahl der roten
Blutkérperchen bei gesunden erwachsenen Menschen. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u.
Physiol. Bd. 253, S. 386. 1924.

¢ REINERT, E.: Die Zihlung der Blutkérperchen und deren Bedeutung fiir Diagnose
und Therapie, S.95. Leipzig: F. C. W. Vogel 1891.

8 Siehe auch R. TH. v. JascHKE: Physiologie, Pflege und Ernihrung des Neugeborenen,
2. Aufl. 8.93. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1927.
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Zahl bis ins 3. bis 5. Jahrzehnt (5,5 Mill.) und sinkt dann wieder ab (5,0 Mill).
Héaufig wird im hohen Alter nochmals eine geringe Zunahme beobachtet. Vor
der Geschlechtsreife sind die Zahlen bei beiden Geschlechtern nicht wesentlich
verschieden, mit der Ausbildung der sekundéren Geschlechtscharaktere kommen
die schon (8. 18) erwihnten Differenzen in der E-Zahl zustande.

Neueste, in der GieBener Frauenklinik und im Physiologischen Institut
daselbst an 30 Neugeborenen bis zum Alter von 15 Tagen durchgefiihrte Unter-
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Abb. 5. Erythrocytenzahlen von 30 Neugeborenen im Alter von 25 Minuten bis 15 Tagen. (Nach R.BORNER.)

suchungen ergaben R. BORNER! Werte zwischen 4,07 und 6,01 Mill. (Abb. 5),
die hochsten Werte wurden im allgemeinen am ersten und zweiten Lebenstag
erhalten, die sinkende Tendenz der Werte bei den #dlteren Kindern bis zu Werten
weit unter denen des Erwachsenen ist offenkundig. Nur 7 von den 30 Kindern
hatten eine héhere Zahl als 5,54 Mill., welche Zahl dem maximalen Hb-Gehalt
des Erwachsenen von 18 g entsprechen wiirde. Spit abgenabelte Kinder hatten
hohere E-Zahlen als friih abgenabelte. Das Geschlecht war ohne EinfluB auf die
E-Zahl. Es ist sehr wahrscheinlich, daB die in der dlteren Literatur angegebenen
wesentlich hoheren E-Zahlen durch die altere Zahlmethode vorgetiuscht sind.
Bei der Menstruation sind die Werte eher etwas héher als niedriger.

1 BORNER, R.: S. 14, zitiert auf S. 13.
9%
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In der Schwangerschaft nimmt die E-Zahl im miitterlichen Blut, wenn iiber-
haupt, nur unwesentlich zu. Im Wochenbett zeigt sich ein langsamer Abfall
und dann wieder langsamer Anstieg!. Im fetalen Blut ist die E-Zahl in den ersten
Zeiten der Fetalperiode kleiner als im miitterlichen Blut, nimmt aber mit der
Reife des Fetus zu, um am Ende der Fetalperiode die Zahl des miitterlichen
Blutes zu erreichen oder zu tibertreffen. Das Geschlecht des Fetus ist sicher ohne
EinfluB. Die Zusammensetzung des fetalen Blutes ist also von der des
miitterlichen unabhéngig2. Bei spaterer Abnabelung ist die E-Zahl im kindlichen
Blut in der Tat grofer als bei fritherer. Bei weiterem Wachstum halt die Ver-
mehrung der Blutkdrperchen nicht mit der Massenzunahme der iibrigen Gewebe
Schritt.

Die Umstinde, welche verdindernd auf die Zahl wirken, sind zu trennen in
solche, welche die Erythrocytenbildung selbst im Zusammenhang mit dem
Verbrauch und Ersatz (S. 44) regeln, und ferner in solche, welche zu einer ver-
schiedenen Verteilung der vorhandenen Erythrocyten innerhalb des GefaB3-
systems fiihren oder den Gehalt des Blutes an Blutflissigkeit beeinflussen.
Im ersteren Fall wird es sich um absolute Anderungen in der E-Zahl, in
letzteren nur um relative handeln; es ist auch eine Kombination beider Félle
moglich.

Absolute Anderungen werden zunichst durch ungeniigende Ernihrung
hervorgebracht (alimentdre Andmie)3, wenn auch der Organismus aus eigenen
Mitteln alles aufbietet, um gerade den ganz besonderen Saft, den Vermittler
des stofflichen Geschehens im Korper, das Blut, moglichst funktionstiichtig zu
erhalten. Durch den Krieg und seine ungiinstigen Nachwirkungen ist die E-Zahl
herabgedriickt worden, sie ist aber wieder im Steigen begriffen. Eine besondere
Rolle spielen als Nahrungsstoffe die fiir den roten Blutfarbstoff so wesentlichen
Eisenverbindungen, die geradezu eine spezifische Wirkung auf die blutbereitenden
Organe ausiiben; auch Arsen tut dies. Nach Versuchen von E. Btirei* und
seiner Schule wirkt auch Chlorophyll giinstig. Zufuhr von Fliissigkeit fiihrt
nach neueren Untersuchungen von R. SiEBECK® und seiner Schule iiber den
Wasserhaushalt des Korpers zu voriibergehender Verdiinnung des Blutes und
damit Abnahme der Erythrocytenzahl; der Verlauf der Verdiinnung ist ein
eigentiimlicher und weist auf komplexe Vorginge hin.

Verdndernd, und zwar im positiven Sinn, wirkt ferner ganz besonders alles,
was die Zufuhr der gasformigen Nahrung, des Sauerstoffs, erschwert, sei es, daB
die Hindernisse im Korper selbst oder auBerhalb desselben gelegen sind. Stau-
ungen im Lungenkreislauf, Beschrinkung der respiratorischen Oberfliche der
Lungen, Verkleinerung der zufiihrenden Atemwege oder Erschwerung des Zu-
tritts der Luft zu den normal groBen Atemwegen sind Hindernisse ersterer Art.
Bei Herzfehlern, Pneumothorax, Asthma und beim Gebrauch der KunnNschen
Saugmaske geht daher die Erythrocytenzahl in die Hohe. Ganz akut lassen

1 StEBEN, W.: Uber das Blut des Weibes in der Geburt und im Wochenbett. Med.
Dissert. StraBlburg 1914.

2 Panuym, P. L.: Die Blutmenge neugeborener Hunde und das Verhéltnis ihrer Blut-
bestandteile, verglichen mit denen der Mutter und ihrer &lteren Geschwister. Virchows
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 29, S. 481. 1864.

3 Uber die Zusammensetzung des Blutes bei experimenteller Avitaminose siehe P. M.
Suskr: Biochem. Zeitschr. Bd. 137, S. 405. 1923; iiber die Funktion des hamatopoetischen
Apparates bei Avitaminosen, besonders beim experimentellen Skorbut (5. Mitt.) siehe
F. VErzir u. E. Koras: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 206, S. 688. 1924.

4 Borar, E. u. C. F. v. Traczewskr: Uber die biologischen Eigenschaften des Chloro-
phylls. Biochem. Zeitschr. Bd. 98, S. 256. 1919.

5 SIEBECK, R.: Physiologie des Wasserhaushaltes. Dieses Handbuch Bd. 17, S. 161.
1926.
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sich nach K. BUrgER, R. EpERLE und F. KircHER! solche Erythrocytosen
durch Pneumothorax hervorrufen, wie folgende graphische Darstellung des
Versuchsergebnisses bei einem minnlichen Foxterrier anschaulich zeigt (Abb. 6).

Man sieht, wie die E-Zahlen an den 3 Vortagen ziemlich gleich sind, am Tage der
Erzeugung des Pneumothorax aber ansteigen, und zwar hatte schon 1 Stunde nach der
Operation die E-Zahl um 11,3% zugenommen. Als am 8. Tage sich ein kleinerer Wert
ergab, wurde Stickstoff nachgefiillt, die Kurve erhob sich wieder, und zwar zu einem
Maximum (Zunahme 28,6%), um ohne weitere Eingriffe langsam zum Ausgangspunkt
abzusinken.

Von Hindernissen fiir die Atmung, welche aulerhalb des Korpers gelegen
sind, kommt vor allem Sauerstoffmangel in der umgebenden Luft in Betracht,
und zwar sowohl bei gleichbleibendem prozentischen Gehalt der Luft, aber ver-
mindertem Luftdruck, als auch bei prozentisch herabgesetztem Sauerstoff-
gehalt, aber gleichbleibendem Luftdruck.

Was den ersteren Fall betrifft, so haben schon Tierversuche, welche
0. ScEAUMAN und E. RosENQvIST? unter eingehender Beriicksichtigung fast
aller wesentlichen Momente durchfiibrten, ergeben, daB zum Teil unter initialer
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Abb. 6. Anderungen in der Zusammensetzung des Blutes eines ménnlichen Foxterriers nach kiipstlichem Pneumo-
thorax. Hamoglobingehalt in Gramm in 100 ccm Blut, ...... Erythrocytenzahl in Millionen in 1 cmm
Blut, — — — — Gehalt eines Ervthrocyten an Hamoglobin in 102 g. (Nach K. BURKER, R. EDERLE und

F. KIRCHER.)

Verminderung schlieBlich eine VergréBerung der E-Zahl zustandekommt, die
eine absolute sein muB3, da nach weiteren Versuchen von A. JAQUET 3 an Kaninchen
unter diesen Umsténden auch der gesamte Blutfarbstoff vermehrt ist; bei Herab-
setzung des atmosphéirischen Drucks um 100 mm Hg fand der letztere Autor
eine Erh6hung des Hamoglobingehaltes des Blutes um mehr als 20%.

Von den genannten beiden. Fillen verdient der erstere auch noch deshalb
besonderes Interesse, weil er bei Hohenaufenthalt gegeben ist. Die zuerst von
F. Viavrr in den siidamerikanischen Anden in 3—4000 m Hohe beobachtete
sehr starke Zunahme der Erythrocyten von 60% ist spiater vermifit worden;
eine eingehende Untersuchung ergab K. BtrkEer, E.Joos, E. MorLL und E. NgU-

! BUrkER, K., R. EDERLE u. F. KikcHER: Uber Anderung der sauerstoffiibertragenden
Oberfliche des Blutes bei Anderung der respiratorischen Oberfliche der Lungen. Pfliigers
Arch. £. d. ges. Physiol. Bd. 167, S. 155. 1917. — Siehe ferner O. Mooa u. W. PerrLiNG: Uber
den Einflul des kiinstlichen Pneumothorax auf das rote Blutbild. Dtsch. med. Wochenschr.
Jg. 51, 8. 981. 1925.

2 ScHATMAN, O. u. E: Rosenqvist: Uber die Natur der Blutverinderungen im Héhen-
klima. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 35, S. 126 u. 315. 1898.

3 JaQuUET, A.: Héhenklima und Blutbildung. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol.
Bd. 45, S. 8. 1881.
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MANN! mit neuerer Methodik in einer Hohe von 1874 m (Davos-Schatzalp) nur
eine maximale Zunahme der E-Zahl von 11,5% (Durchschnittswert fiir eine
Woche).

Auch bei Fliegern findet man erhéhte E-Zahlen und Hamoglobinwerte.

Der Gang der Reaktion bei anhaltendem Sauerstoffhunger pflegt noch der
zu sein, daB nach initialer Vermehrung die E-Zahlen in den ersten Tagen wieder
etwas abnehmen, um dann allméhlich zu einem Maximum anzusteigen, das aber
nicht festgehalten, sondern unter leichtem Absinken wieder verlassen wird.
Aufhoren des Sauerstoffhungers hat nicht sofort vollige Abnahme der E-Zahl
zum Ausgangswert zur Folge, es kann vielmehr eine nicht unbetréchtliche positive
Nachwirkung beobachtet werden. Die initiale Vermehrung beruht wohl auf
Mobilisierung von Reserven, die spitere langsame Zunahme auf einer gesteigerten
Téatigkeit des Knochenmarks.

Dafl Sauerstoffmangel bei dieser Reaktion das Wesentliche ist, ergibt sich
daraus, daBl A. v. KorANYI2 und seine Mitarbeiter Kovics, BENCE und SCHARL
durch Atmung reinen Sauerstoffs die durch den Héhenaufenthalt vergroferten
E-Zahlen wieder herabdriicken konnten. Daf} nicht etwa Eindickung des Bluts
die grofleren E-Zahlen hervorrief, wurde aus dem Gleichbleiben des Brechungs-
exponenten des Serums im Tiefland und Hochgebirge erschlossen.

Auf Sauerstoffmangel ist wohl auch die erhéhte E-Zahl bei der Kohlen-
oxydvergiftung zuriickzufiihren.

Aufler der Atmung ist auch die innere Sekretion von Einfluf3 auf die E-Zahl,
ja G. MANSFELD? hilt nach seinen Versuchen zum Zustandekommen der eben
erwihnten Hoéhenpolyglobulie die Mitwirkung der Schilddriise fiir erforderlich;
auch M. GursTEIN? ist dieser Ansicht. Nach M. DuBois® befordert die Schild-
driise die Blutbildung, die Milz aber hemmt sie.

O. NAEGELI nimmt auf Grund reicher Erfahrung an, daf die ganze Erythro-
und Leukocytopoese hormonal reguliert ist; das zeigt sich besonders deutlich
bei der Chlorose, welche jetzt auf eine Hypofunktion des Ovariums zuriick-
gefiihrt wird. Nach Exstirpation des Ovariums oder der Schilddriise fanden
in der Tat L. AsHER und seine Mitarbeiter® eine langsamere Regeneration des
Blutes nach Blutentziehung. Bei der noch nicht sicheren Wirkung des Adrenalins
und Pituitrins spielen GefafBreaktionen mit herein”.

Bei gesteigerter Assimilation (Hohenklima) und besonders unter dem Einfluf3
von Eisenpriaparaten geht die E-Zahl in die Héhe, ja sie schie3t nach allgemein
konsumierenden Krankheiten und speziell nach Krankheiten der blutbereitenden
Organe iiber die normale Zahl hinaus (reparative Polyglobulie) und kehrt erst
allméhlich wieder zur Norm zuriick.

1 BirkER, K., E. Jooss, E. Mo u. E. NEumany: Die physiologischen Wirkungen
des Héhenklimas. II. Die Wirkungen auf das Blut, gepriift durch téagliche Erythrocyten-
zihlungen und tégliche qualitative und quantitative Hémoglobinbestimmungen im Blute
von vier Versuchspersonen wihrend eines Monats. Zeitschr. f. Biol. Bd. 61, S. 379. 1913
und die hier zitierte Literatur. Die Blutbildung im Hochgebirge wird in einem besonderen
Abschnitt dieses Handbuches von E. LAQUER behandelt.

2 KORANYI, A. v.: in dem Handbuch ,,Physikalische Chemie und Medizin“ S. 70.
Leipzig: G. Thieme 1908.

3 MANSFELD, G.: Blutbildung und Schilddriise. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol.
Bd. 152, S.23. 1913.

4 GurstrIN, M.: Uber ein typisches Verhalten des Blutes unter dem EinfluB des Sauer-
stoffmangels. Folia haematol. Bd. 26, S. 211. 1921.

5 Dusors, M.: Uber das Zusammenwirken von Milz, Schilddriise und Knochenmark.
In Ashers Beitr. z. Physiol. d. Driisen, 31. Mitt. Biochem. Zeitschr. Bd. 82, S. 141. 1917.

6 Furuva, K.: Der EinfluB des Ovariums und der Schilddriise auf die Regeneration

der roten Blutkorperchen. Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 390. 1924.
7 Uber die Wirkung der ,,Himatopoietine* siehe S. 45.
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Wie erhohte Dissimilation im Korper, besonders bei starker Muskeltitighest
wirkt, bedarf noch genauerer Untersuchung.

Neuerdings haben A. ScEHEUNERT, C. MULLER und Fr. W. KRZYWANEK!
in Bestétigung fritherer Untersuchungen von L. MULLER und HAUBER bei
Pferden gefunden, daB nach einem Jagdgalopp das Volumen der koérperlichen
Elemente des Pferdebluts von etwa 33 auf 50% in die Hohe geht und die Zahl
der Erythrocyten in der Volumeneinheit Blut dabei auch betrichtlich steigt,
in der Ruhe aber bald wieder den Ausgangswert erreicht. Refraktometrisch
wurde auch eine Zunahme des EiweiBgehalts festgestellt, wahrend der Prozent-
gehalt des Serums an Salzen und organischen, nicht eiweifartigen Substanzen
bei Ruhe und Bewegung gleichblieb. Es wird angenommen, daf3 die Milz, als
Blutkérperchenreservoir, unter diesen Umsténden Erythrocyten in die Blutbahn
abgibt. DaB katabolische Prozesse die E-Zahl ungiinstig beeinflussen, ist sicher.

Spezifischer Nerveneinflufy auf die blutbereitenden Organe etwa von seiten
des parasympathischen oder sympathischen Systems im Sinne einer Beschleu-
nigung oder Verlangsamung der Erythrocytenbildung ist nicht bekannt; {iber
die Wirkung des Pilocarpins und Atropins lauten die Angaben verschieden.
Wohl aber wird angenommen, daBl besonders das vegetative Nervensystem
auf dem Umweg iiber die Hormondriisen wirkt und ferner das Gefaflendothel
beeinflult, das seinerseits Stoffe ans Blut abgibt, welche reizend auf die blut-
bildenden Organe einwirken.

Von Einfliissen, die von auflen her auf den Korper wirken, wurde in Zu-
sammenhang mit der Atmung (Sauerstoffhunger) schon das Héhenklima er-
wiahnt, das auch der starken violetten und ultravioletten Strahlung wegen
férderlich auf die E-Bildung wirken soll; K. BERNER? fand aber, wenigstens
bei Einwirkung der kiinstlichen Hohensonne, in keinem Falle eine Vermeh-
rung der E-Zahl. An sich finden die Strahlen, und zwar nach K. A. HASSEL-
BALCH? besonders die unter 310 pu, wie auch die Rontgen- und Radiumstrahlen,
Angriffspunkte in den Erythrocyten?, 16sen sie diese doch unter Umstédnden auf.
Nicht ohne Bedeutung ist wohl auch die Tatsache, daBl der Hauptbestandteil
der Erythrocyten, das Hamoglobin, die violetten und ultravioletten Strahlen
viel starker absorbiert als die sichtbaren Strahlen; ob aber dadurch die Bil-
dungsstitten der Erythrocyten beeinfluBt werden, ist unsicher. O. KESTNER®
nimmt neuerdings an, daB durch die Strahlung der Bogenlampe und vermutlich
auch durch die Sonnenstrahlung in der Héhe Stoffe in der Luft entstehen, die,
eingeatmet, anregend auf die Erythrocytenbildung wirken. Die Verhaltnisse
bediirfen aber noch sehr der Klarung®.

! ScHEUNERT, A. u. C. MULLER: EinfluB von Bewegung und sportlicher Héchst-
leistung auf die Blutbeschaffenheit des Pferdes. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 212,
S. 468. 1926. — ScHEUNERT, A. u. Fr. W. KRzYywAaNEK: Weitere Untersuchungen iiber
Schwankungen der Blutkérperchenmenge. Ebenda Bd. 213, S.198. 1926,

2 BERNER, K.: Uber die Wirkung der Bestrahlung mit Quecksilberdampfquarzlampe
{,,kiinstliche Hohensonne‘‘) auf das Blut. Strahlentherapie Bd. 5, S. 342. 1914.

3 HasseLBALCH, K. A.: Untersuchungen iiber die Wirkung des Lichtes auf Blutfarb-
stoffe und rote Blutkorperchen wie auch iiber optische Sensibilisation fiir diese Lichtwir-
kungen. Biochem. Zeitschr. Bd. 19, S. 435. 1909.

4 Siehe auch P. W. S1ieGEL: Die Verinderungen des Blutbildes nach gynikologischen
Rontgen-, Radium- und Mesothorium-Tiefenbestrahlungen und ihre klinische Bedeutung.
Strahlentherapie Bd. 11, S. 64. 1920.

5 KesTNER, O.: Klimatologische Studien. I. Der wirksame Anteil des Hohenklimas,
Zeitschr. f. Biol. Bd. 73, S. 6. 1921.

¢ Siehe auch P. Lieses~xy: Der EinfluB des Hohenklimas auf den Capillarkreislauf
und die Beziehung des letzteren zu der in Hoéhenlagen beobachteten Blutkorperchen- und
Héamoglobinvermehrung. Schweiz. med. Wochenschr. 1922, Nr. 18.
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Die angebliche Polarandimie konnte von dem Arzt der NansENschen Ex-
pedition auf der , Fram‘ H. G. BLESsING!, nicht bestatigt werden, die E-Zahl
hatte sich in der Polarnacht eher vergroBert. Auch eine Tropenandmie besteht
wohl nicht; auf Java fand Frau H. MENGERT-PRESSER? mit der BURKERschen
Kammer bei gesunden Eingeborenen 5,20 Mill., bei eingewanderten Europdern
4,85 Mill. Bei den verschiedenen Menschenrassen sind wesentliche Unterschiede
in der E-Zahl nicht nachgewiesen worden.

In pathologischen Fillen kann es zu einer Verkleinerung (Erythrocytopenie)
oder VergroBerung (Erythrocytose, Polycythdmre, Polyglobulie) der E-Zahl
kommen, extreme Werte sind 0,143 und 14 Mill.; letztere Zahl ist aber nur
moglich, wenn die betreffenden Erythrocyten kleiner waren als normal, denn
regelmiBig neben- und iibereinandergereiht gehen in 1 cmm Blut bei einem
Durchmesser der Erythrocyten von rund 8 4 und einer Dicke von 2u nur
7,81 Mill. Erythrocyten, ferner kann das Volumen eines Erythrocyten von
rund 87 u® nur 11,49 millionenmal in 1 cmm enthalten sein. Neben Erythro-
cyten kénnen in pathologischen Fillen auch Erythroblasten zur Zahlung
gelangen.

Handelte es sich bisher um absolute Anderungen in der E-Zahl, so be-
diirfen doch auch die relativen der Besprechung. Hier kommen folgende Fille
in Betracht:

1. Die Gesamtmenge der Erythrocyten und des Plasmas bleibt die gleiche,
durch eine verengte Stelle des GefaBsystems wird aber mehr Plasma hindurch-
getrieben als Erythrocyten, diesseits wird daher die E-Zahl steigen, jenseits
sinken; es handelt sich also um eine Entmischung.

2. Durch Kontraktion der GefiBle oder stérkere Sekretion der Capillar-
endothelien wird eiweiarmere Blutfliissigkeit ausgepreft bzw. stiarker sezerniert:
die E-Zahl in der Volumeneinheit Blut steigt.

3. EiweiBirmere Gewebsflissigkeit gelangt in erhéhtem MaBe ins Blut:
die E-Zahl in der Volumeneinheit Blut sinkt.

Eine Entscheidung, was geschieht, ist bis zu einem gewissen Grad durch
Refraktometrie des Plasmas méglich, im Fall 1 wird der Brechungsexponent
des Plasmas gleichbleiben wie normal, im Fall 2 steigen, im Fall 3 sinken. Es
ist aber zu bedenken, daBl die einmal gegebene Zusammensetzung des Bluts,
besonders auch der Fliissigkeitsgehalt, mit Hilfe der Lungen, Nieren und Haut
fein einreguliert wird, wie auch die Konstanz der molekularen Konzentration
und des osmotischen Drucks beweist. DaB es aber doch beim Trinken gréferer
Fliissigkeitsmengen voriibergehend zu einer Verdiinnung und bei starker kérper-
licher Anstrengung voriibergehend zu einer Eindickung des Bluts kommen
kann, haben die schon (S. 20 und 23) erwihnten Versuche der SIEBECKschen
und ScHEUNERTschen Schule ergeben. ‘

Mit alledem steht in nahem Zusammenhang die Frage, ob die E-Zahl in
den verschiedenen Gefdfprovinzen, in den Arterien, Capillaren und Venen, gleich
ist. Diese Frage mull, Verdauungs- und Muskelruhe vorausgesetzt, bejaht
werden, wenn nur alles vermieden wird, was die Freiheit der Blutzirkulation
in den Teilen des Korpers, aus welchen das Blut entzogen wird, stort.
Bei guter Durchblutung ist Capillarblut dem Arterienblut gleichzuachten.
Jede Stauung aber fiihrt zur Entmischung, meistens zu einer erhéhten

1 BLESSING, H. G.: Von der norwegischen ,,Fram*-Expedition. Dtsch. med. Wochenschr.
Jg. 23, S. 251. 1897.

2 MENGERT-PRESSER, H.: Determining hemoglobin and iron in human blood under
tropical conditions. Mededeelingen van den dienst der volksgezondheid in Nederlandsch-
Indié Teil 3, S. 240. 1926. Batavia-Weltevreden: G. Kolff & Co.
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E-Zahll. Nach neueren Angaben von J. BARCROFT? kann es in der Milz zu einer
Stagnation des Blutes kommen.

Nach Blutverlusten nimmt die E-Zahl in der Volumeneinheit Blut noch
einige Zeit ab, weil immer mehr Gewebsfliissigkeit in das BlutgefaBsystem iiber-
tritt. Dann steigt die E-Zahl mit der lebhafteren Téatigkeit des Knochenmarks,
die sich auch durch das Auftreten polychromatischer Erythrocyten und Erythro-
blasten kundgibt, langsam an, meist iiber die Norm, um alsdann wieder zu dieser
zuriickzukehren.

Bei einer Gesamtblutmenge von 7,6% oder /i3 des Korpergewichts beim
Mann und den entsprechenden Werten 6,9% bzw. 1/;, 5 bei der Frau (W. GRIES-
BACH?®) ergibt sich die Gesamtblutmenge bei einem Kérpergewicht von 70 bzw.
59 kg zu 5,0 bzw. 4,01 Blut; in diesem Gesamtblut sind daher rund 25 Billi-
onen Erythrocyten beim Mann und 18 Billionen bei der Frau enthalten, die
zusammengefalBt ein Organ groBer als die Leber ergeben wiirden. Sollten alle
Erythrocyten im Blut eines einzigen Menschen geziahlt werden, so wéren dazu,
falls ununterbrochen Tag und Nacht jede Sekunde ein Erythrocyt zur Zahlung
kame, etwa 800 000 Jahre erforderlich, und wiirden diese 25 Billionen Erythro-
cyten aneinandergereiht, so kime eine Strecke von rund 200 000 km zustande,
es konnte dieses Erythrocytenband also 5mal um die Erde geschlungen werden.

Aus der E-Zahl in 1 ecmm Blut von 5,00 Mill. und aus der mittleren Ober-
flache eines Erythrocyten von 128 u? berechnet sich die Oberfliche der in 1 cmm
Blut befindlichen Erythrocyten zu 640 qmm und bei einer Menge des Gesamt-
blutes von 5,0 1 die Gesamioberfliche der darin enthaltenen Erythrocyten zu
3200 qm.

Die mit den alteren Zahlmethoden bei den Haus- und Laboraloriumstieren ermittelten
E-Zahlen sind mit einem systematischen Fehler behaftet, der um so groBer ist, je grofer
die Senkungsgeschwindigkeit der betreffenden Erythrocyten in der Verdiinnungsfliissigkeit
ist?. Zahlungen mit der von diesem Fehler freien BUrRKERschen Methode ergaben P. KuHni,
G. Frirsca, W. WeLscE und H. WERNER® im Mittel folgende Werte: Hunde 6,59 Mill.,
Schweine & 7,59, ¢ 7,29, Ratten & 8,93, ¢ 8,20, Kaninchen 5,86, Rinder 5,72, Pferde 6,94,
Schafe 3 11,60, @ 9,80, Ziegen 3 13,39, Q@ 14,49, Hahne 3,24, Hennen 2,77, Tauben 3,18,
Enten & 2,94, Q@ 2,56, Ginse 2,65 Mill. Bei den Tierarten, bei welchen die Geschlechter
nicht angefiihrt sind, ergaben sich keine wesentlichen Differenzen in der E-Zahl zwischen
beiden Geschlechtern; es konnten allerdings bei Rindern und Pferden nur wenig méannliche
Tiere untersucht werden.

R. Go1zE®, welcher neuerdings Hunderte von Tieren untersucht hat, gibt folgende
Zahlen an: Eber 7,09, Mutterschweine 6,90, Schnitteber 6,82, Bullen 6,52, Kiihe 5,97,

1 BUrRkER, K.: Vergleichende Untersuchungen iiber den Gehalt des menschlichen
Blutes an Hamoglobin und Erythrocyten in verschiedenen Teilen des Gefafsystems. Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 167, S. 143. 1917. — BOGENDORFER u. NONNENBRUCH: Ver-
gleichende Bestimmung der Blutkérperchenzahl, des Serumeiweiles und Serumkochsalzes
im Venen- und Capillarblut. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 133, S. 389. 1920. — BosTtrOM,
E. F.: Conditions causing an unequal distribution of erythrocytes in the blood stream.
Americ. journ. of physiol. Bd. 58, S. 195. 1921. — VERzAR, F. u. F. KELLER: Der Sauer-
stoffgehalt des Capillarblutes. Biochem. Zeitschr. Bd. 141, S.21. 1923. — HOFMEIER, K.:
Untersuchungen iiber die Blutkonzentration. Zeitschr. £. d. ges. exp. Med. Bd. 35, S. 191. 1923.
S 2 BARCROFT, J.: Die Stellung der Milz im Kreislaufsystem. Ergebn. d. Physiol. Bd. 25,

. 818. 1926.

3 Siehe GriesBacH, W.: Uber die Gesamtblutmenge. Dieses Handbuch, diesen Band.

4 MArLOFF, R.: S. 368, zitiert auf S. 18.

5 KUHL, P.: Das Blut der Haustiere, mit neueren Methoden untersucht. I. Untersuchung
des Pferde-, Rinder- und Hundeblutes. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 176, S.263.
1919. — FriTscH, G.: IL. Untersuchung des Kaninchen-, Hiihner- und Taubenblutes. Ebenda
Bd. 181, S. 78. 1920. — WEeLscH, W.: V. Untersuchung des Schweine-, Schaf- und Ziegen-
blutes. Ebenda Bd. 198, S. 37. 1923. — WERNER, H.: nach noch nicht veroffentlichten
Versuchen.

8 GoTzE, R.: 8. 245, zitiert auf S. 7, und nicht verdffentlichte Tabellen.
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Schnittochsen 5,69, Hengste 7,75, Stuten 7,39, Wallache 6,99, Schafbocke 10,03, Mutter-
schafe 9,51, Ziegenbocke 14,74, Mutterziegen 13,60; Gesamtdurchschnitt fiir Schwein 6,90,
Rind 6,03, Pferd 7,34, Schaf 9,69, Ziege 13,98 Mill. Der Einflu8 der Artzugehérigkeit, Rasse
und Leistungsrichtung, des Geschlechts, Alters, Lebendgewichts, der Lebenslage, Konstitu-
tion, Kondition, Gesundheit, Widerstandskraft und des individuellen Charakters wird von
R. GOTzE zusammen mit Ausblicken fiir die praktische Tierzucht eingehend erortert.

Die E-Zahl wird bei den Saugetieren von ganz ahnlichen Momenten beeinfluBt wie
beim Menschen, weshalb auf das dort Gesagte (S.20 u.f.) verwiesen sein soll. Tiere
gleichen Wurfs weisen durchaus nicht immer gleiche E-Zahlen auf. Wie sehr bei Tieren
die E-Zahl vom Funktionszustand, besonders wohl vom Gaswechsel, abhingig ist, konnte
K. VIERORDT beim Murmeltier erweisen, das im Winterschlaf eine E-Zahl von nur 2,4 Mill.,
im wachen Zustand aber 7,7 Mill. aufwies. Bei Hunden hat J. F. Lyox?! den EinfluB von
Blutverlusten genauer untersucht und gefunden, daB nach einem Verlust von 4% des Korper-
gewichts etwa am 4. Tage die niedrigste E-Zahl erreicht war, dann stieg die Zahl allmah-
lich wieder an, um am 25. Tage durchschnittlich normal zu sein. Bei Kaninchen bewirkten
schon relativ geringe Blutverluste eine starke Abnahme der E-Zahl. Bei der Blutentnahme
aus dem Kaninchenohr ist darauf zu achten, da dort die BlutgefiBe sich in einem von der
Herztatigkeit unabhingigen, viel langsameren Rhythmus fiillen und wieder entleeren.

Die Oberfliche der in 1 cmm Blut enthaltenen tierischen Erythrocyten betrigt nach R. G61zE
beim Schwein 625, Rind 509, Pferd 578, Schaf 586 und Ziege 633 gqmm. Bei der Unsicher-
heit der Angaben iiber die Gesamtblutmenge dieser Tiere lassen sich noch keine zuverlissigen
Angaben iiber die Gesamtoberfliche der darin befindlichen Erythrocyten machen.

4. Der Inhalt der Erythrocyten.

Der wesentliche Inhalt der Erythrocyten ist der rote Blutfarbstoff, das
Hdmoglobin, das bei seiner grofien physiologischen Bedeutung in diesem Band
S. 76 besonders behandelt wird. Bei einem Gewicht des menschlichen Erythro-
cyten von 95,2 - 10~1% g (8. 16) und einem Hamoglobingehalt von 32,4 - 10-12 ¢
(S. 35) macht also das Hédmoglobin mehr als ein Drittel des Erythrocyten-
gewichts aus.

Das Stroma besteht nach O. Pascuccr® zu etwa zwei Dritteln des Trocken-
gewichts aus in Wasser und Kochsalzlésung unléslichen EiweiBstoffen, zu etwa
einem Drittel aus Lecithin, Cholesterin und einem Cerebrosid; die Trocken-
substanz enthielt im Mittel 0,87 % Asche, 12,3% Stickstoff und 30,7% in Ather,
Chloroform und Alkohol lésliche Substanz.

Der Stickstoff-( N-)Gehalt von 1 Million Erythrocyten betrigt nach R.ScHOENS3
0,00563 mg beim Mann und 0,00527 bei der Frau, auf ein Erythrocyt wiirde
also 5,63 bzw. 5,27 - 10-12 ¢ N fallen. Da der Hamoglobingehalt eines Erythro-
cyten, wie oben erwahnt, beim Mann rund 32,4 - 10-12 g betrigt, was bei einem
N-Gehalt des Hamoglobins von 16,38% 5,32 - 10-12 g N absolut wire, so bleibt
fiir die anderen Bestandteile des Erythrocyten nur 0,31 - 10-1% g N iibrig. Vom
Gesamt-N-Gehalt sind also rund 94% im Hémoglobin und nur 6% in anderen
Bestandteilen enthalten.

Nach H. J. HAMBURGER* miissen Lecithin und Cholesterin, die vom Stand-
punkt der Permeabilitit aus antagonistische Substanzen sind, in einem be-
stimmten Verhéltnis zueinander in der Oberflichenschicht vorhanden sein,
die Resistenz der Erythrocyten, die elektrische Isolierung der Zellen, die Per-
meabilitat der Oberflichenschicht fiir Jonen und ihr Gehalt an Wasser ist davon

! Lyox, J. F.: Blutkérperzahlungen bei traumatischer Animie. Virchows Arch. f.
pathol. Anat. Bd. 84, S. 207. 1881.

2 Pascucer, O.: Die Zusammensetzung des Blutscheibenstromas und die Héamolyse.
HorMEISTERS Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd. 6, S. 543. 1905.

8 ScHOEN, R.: Studien iiber den anhimoglobinischen Stickstoffgehalt der Erythro-
cyten, ein Beitrag zur Kenntnis des Stickstoffwechsels der Gewebe. Biochem. Zeitschr,
Bd. 128, S.293. 1921.

4 HamBURGER, H. J.: Die zunehmende Bedeutung der Permeabilititsprobleme fiir
Physiologie und Pathologie. Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, Abt. 1, S. 129. 1924.
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abhangig. Mit isotonischer Kochsalzlésung kann Lecithin aus der Oberflichen-
schicht ausgewaschen werden, der Erythrocyt wird dann osmotisch resistenter,
durch Waschung mit isotonischer Rohrzuckerlgsung wird dagegen Cholesterin
entfernt, *die osmotische Resistenz nimmt dann ab. Lecithin, zu Erythrocyten
hinzugefiigt, schwicht deren Resistenz, intravenés injiziert ruft es daher Hamo-
lyse und damit Hamoglobindmie hervor.

Der Wassergehalt der menschlichen Erythrocyten betrigt nach neueren
Bestimmungen von R. STEINBACH! 57,5% beim Mann und 57,3% bei der Frau,
die Erythrocyten gehoren also nach Knochen- und Fettgewebe zu den trockensten
Gebilden des menschlichen Kirpers. Von dem Gewicht des Erythrocyten von
95,2 10712 g sind 54,7 - 10-12g Wasser und 40,5 - 10-12¢g andere Bestandteile,
Da der Hamoglobingehalt 32,4 - 10-12 betrégt, so bleiben fiir weitere Bestand-
teile nur 8,0 - 10-12 g iibrig; nicht weniger als 34% der feuchten und 79% der
trockenen Erythrocyten sind Hamoglobin.

Was sonst noch in den Erythrocyten in qualitativer und quantitativer
Beziehung enthalten ist, ergibt sich aus den Analysen von E. ABDERHALDEN?,
die sich auf Saugetiererythrocyten beziehen.

100 Gewichtsteile Blutkorperchen enthalten
Hund | Katze | Schwein l Kaninchen | Rind Pierd | Schaf | Ziege
Wasser . . . . . . . .. 64,43 | 62,42 | 62,56 63,35 59,19 | 61,32 | 60,48 | 60,87
Feste Stoffe . . . . . . 35,58 | 37,68 | 37,44 36,64 40,81 | 38,68 39,52 39,13
Héamoglobin. . . . . . . 32,75 | 33,00 | 32,68 33,19 31,67 | 31,51 |30,33 | 32,40
Eiweif . . . . . . . .. 0,99 | 2,68 1,92 1,22 6,42 5,68 | 7,85 | 5,40
Zucker . . . . . . . .. — — — — — — — —
Cholesterin . . . . . . . 0,22 | 0,13 0,05 0,07 0,34 0,04 | 0,24 | 0,17
%ecithin ........ 0,26 | 0,31 0,35 0,46 0,37 0,40 | 0,34 | 0,39
ett . . . . . ... .. — — — — — — — —
Fettsiuren . . . . . . . 0,01 — 0,01 — — — - -
Phosphors. als Nuclein. .| 0,01 | 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 | 0,01 i 0,01
Natron . . . . . . . .. 0,28 | 0,27 — — 0,22 — 0,21 + 0,22
Kali . . . .. .. ... 0,03 | 0,03 0,50 0,52 0,07 0,49 ' 0,07 | 0,07
Eisenoxyd . . . . . . . 0,16 | 0,16| 0,16 0,17 0,17 0,16 © 0,16 | 0,16
Kalk . . . .. ... .. — — — — — — — —
Magnesia . . . . . . . . 0,01 | 0,01 0,02 0,01 0,001| 0,01 | 0,002 0,004
Chlor. . . . . . .. .. 0,14 | 0,10 0,15 0,12 0,18 0,19 | 0,17 | 0,15
Phosphorsgure . . . . . 0,16 | 0,16 0,21 0,22 0,07 0,19 0,08 | 0,07
Anorgan. Phosphorsdure .| 0,13 | 0,12| 0,17 0,17 0,04 0,15 0,05 | 0,03

Aus den Tabellen geht hervor, da in den Blutkérperchen kein Zucker3,
kein Fett und kein Kalk enthalten ist. Der Alkaligehalt ist bei den verschiedenen
Tierarten verschieden. Bei den Carnivoren und den Wiederkiuern ist Natron
in den Korperchen enthalten, wihrend es beim Schwein, Kaninchen und Pferd
fehlt. Auffallend sind die Unterschiede im Phosphorsiduregehalt, der bei den
Carnivoren, ferner dem Schwein, Kaninchen und Pferd gréBer ist als bei den

! SteINBACH, R.: Der Wassergehalt der menschlichen Erythrocyten und seine Be-
stimmung. Zeitschr. f. Biol. Bd. 75, S. 305. 1922.

2 ABDERHALDEN, E.: Zur quantitativen vergleichenden Analyse des Blutes. Hoppe-
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 25, S. 108. 1898. Die Werte werden fiir 100 statt
fiir 1000 Gewichtsteile Blutkorperchen angegeben, die Dezimalstellen sind gekiirzt und
abgerundet.

3 Auch H. J. HAMBURGER gibt an, daB im stromenden Blut die Glucose ausschliefllich
im Plasma vorkommt und daB ein Ubergang von Zucker aus dem Plasma in die Blut-
korperchen erfolgt, wenn das Blut gerinnt und defibriniert wird; auch in Hirudinblut fin-
det der Ubertritt statt. Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, Abt. 1, S.117. 1924.
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Wiederkauern. Aus Kataphoreseversuchen von R. HOBER! und seiner Schule
geht gleichfalls hervor, dafl die Art und Konzentration der Binnenelektrolyte
der Erythrocyten bei verschiedenen Tierarten verschieden ist, dementsprechend
auch die Wasserstoffionenkonzentration, welche zur Entladung der *Erythro-
cyten erforderlich ist.

Fiir den Menschen gibt E. ABDERHALDEN? an, daB die Erythrocyten kein
Na und Ca enthalten, Mg in Spuren; der K-Gehalt von 100 ccm Erythrocyten
betragt 410 bis 440 mg.

Der Gehalt der Erythrocyten an Stoffen ist noch von Umsténden abhangig,
welche die Permeabilitdt der Oberflichenschicht beeinflussen. So hat sich
insbesondere H. J. HAMBURGER® ergeben, dal jede Gleichgewichtsstérung in
der Zusammensetzung des Plasmas zu einem Austausch von Stoffen und damit
zu einer Verdnderung des Inhalts der Erythrocyten fithrt. Im arteriellen Blut
ist, wie sich noch ergeben wird, der Inhalt ein anderer als im venésen, im de-
fibrinierten Blut auch ein anderer als im méglichst frisch gewonnenen, nicht
geronnenen Blut. Na- und K-Ionen wirken ferner erweichend auf die Membran
(Iyotrope Wirkung) und machen sie durchlissiger, Ca-Ionen dagegen verdichten
die Membran und verhindern Hamolyse. K- und Ca-Ionen haben ferner nach
NEUscHLOSS eine antagonistische Wirkung auf die Oberflaichenspannung einer
Lecithinemulsion in Kochsalzlosung, jede Anderung der Oberflichenspannung
muB aber eine Anderung der Permeabilitiat im Gefolge haben. Auch die H-Ionen
sind von EinfluB, der Konzentration der H-Ionen ist aber zugleich die Kon-
zentration der Ca-Ionen proportional, Zusatz von NaHCO; vermindert dagegen
die Konzentration der Ca-Ionen. Mit Kobragift behandelte Erythrocyten sind
nicht mehr permeabel fiir Wasser.

Was die quantitative Bestimmung des Hdmoglobins aniangt, so hat man
sich dazu chemischer, kolorimetrischer, photographischer, spektroskopischer,
spektrophotometrischer und photoelektrischer Methoden bedient*.

Die chemischen Methoden griinden sich auf die Sauerstoffkapazitit des Hamoglobins
und auf seinen Eisengehalt. Die Sauerstoffkapazitit kann auch in kleinen Blutmengen,
bis zu 0,1 ccm herab, nach der Barcrorrschen Methode® recht genau bestimmt werden,
der Eisengehalt nach der NEUMaNNschen Methode in der Modifikation von BUTTERFIELD®,
Bei der Colorimetrie gehen die neueren Methoden darauf aus, Hémoglobinderivat mit
Hamoglobinderivat zu vergleichen und nicht mit Ersatzfarben; dies wird in den Apparaten
von F. HopPE-SEYLER, P. G1ac0sa, E. NEBELTHAU, J. HALDANE, J. PLESCH, W. ZANGEMEISTER
und H. SAHLI angestrebt. Als ein besonders haltbares Derivat hat sich das reduzierte Hamo-
globin erwiesen, das in dem neuesten, auch optisch verbesserten Hémoglobinometer von
K. BURkER?, einem Kompensationscolorimeter, Verwendung findet.

Von den anderen genannten Methoden verdient noch die spektrophotometrische be-
sonders hervorgehoben zu werden, da mit ihrer Hilfe, vor allem in der Hand von G. HUFNER,

1 HOBER, R. u. 0. NasT: Beitrige zum arteigenen Verhalten der roten Blutkorperchen.
I. Hamolysen bei gleichzeitiger Einwirkung von Neutralsalzen und anderen cytolysierenden
Stoffen. Biochem. Zeitschr. Bd. 60, S.131. 1914. — Kozawa, S.: II. Kataphorese und
Hamolyse. Ebenda S. 146.

2 ABDERHALDEN, E.: Lehrbuch der Physiologie II. Teil, S. 111. Berlin u. Wien:
Urban & Schwarzenberg 1925.

3 HAMBURGER, H. J.: S. 111, zitiert auf S. 26.

¢ Siehe K. BtRKER: Gewinnung, qualitative und quantitative Bestimmung des Himo-
globins. Tigerstedts Handb. d. physiol. Methodik Bd. II, Abt. 1, S. 213. Leipzig: S. Hirzel
1910.

5 BARCROFT, J., Differential method of blood-gas analysis. Journ. of physiol. Bd. 37,
S. 12. 1908.

6 BUTTERFIELD, E. E.: Uber die Lichtextinktion das Gasbindungsvermégen und den
Eisengehalt des menschlichen Blutfarbstoffs in normalen und krankhaften Zustanden.
Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, S.173. 1909.

7 BURKER, K.: Ein neuer Himoglobinometer. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 203,
S. 274. 1924.
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die wichtigsten Konstatierungen gelangen. Nach K. ViERORDTs grundlegenden Unter-
suchungen ist auch fiir Himoglobin und seine Derivate das Verhéltnis von Konzentration ¢
und Extinktionskoeffizient ¢ konstant, und zwar gleich dem Absorptionsverhiltnis 4, also

¢ _A.
&

Stellt man daher z. B. mit krystallisiertem Hb—O, eine bestimmte Konzentration her und
ermittelt in der Region des zweiten, nach Griin zu gelegenen Absorptionsstreifens den Ex-
tinktionskoeffizienten ¢, so ergibt sich daraus 4/ als eine Konstante, mit deren Hilfe sich
dann eine beliebige andere Konzentration ¢ aus deren Extinktionskoeffizient & zu

¢ =gy A
bestimmen laft.

Fiir ein HirneERsches Spektrophotometer werde z. B. 4] zu 1,25 -10-2% gefunden.
Nach 100facher Verdiinnung des Blutes ergebe sich der Extinktionskoeffizient &f zu 1,200,
dann ist die Konzentration dieser Blutlésung

¢=1,200-1,25-10-3 = 0,001500,

oder in 100 ccm Blut sind 15,00 g Hb—O, enthalten?.

Mit der spektrophotometrischen Methode kinnen auch zwei gleichzeitig in
Lésung befindliche Hb-Derivate quantitativ bestimmt werden, denn K. VIERORDT
hat gezeigt, dafl jedes der Derivate das Licht nach MaBgabe seiner Konzentration
und seines Absorptionsverhiltnisses schwicht, so daB der Extinktionskoeffizient
der Mischung gleich ist der Summe der Extinktionskoeffizienten der gemischten
Stoffe; man hat in diesem Fall nur nétig, den Extinktionskoeffizienten der
Mischung in einer weiteren Region des Spektrums zu ermitteln. G. HUFNER
ging zur gleichzeitigen quantitativen Bestimmung zweier Hb-Derivate von
folgender Uberlegung aus. Es seien z. B. Hb—O, und reduziertes Hb neben-
einander in Losung. Der Extinktionskoeffizient fixr Hb—O,, in der Region des
nach Griin zu gelegenen Absorptionsstreifens bestimmt, betrage ¢, in de/r

Region zwischen den beiden Streifen ¢,, dann ist das Extinktionsverhaltnis 51

0
konstant und betragt 1,578. Reduziertes Hb, unter denselben Bedingungen
untersucht, gibt das Extinktionsverhiltnis ? =0,762. Befinden sich nun

beide Farbstoffe gleichzeitig in Lésung und sind €,r und &, , die beiden ent-
sprechenden Extinktionskoeffizienten der Mischung, so mufl das Extinktions-

‘0.7 zwischen den Werten 1,578 und 0,762 gelegen sein, es mul} sich

verhéltnis "

0,r
um so mehr 1,578 nahern, je mehr Hb—O, in Lésung ist, und um so mehr 0,762,
je mehr reduziertes Hb vorhanden ist. Aus Tabellen, die HUFNER zusammen-
gestellt hat, 1aBt sich das prozentische Mischungsverhiltnis nach Ermittlung
des Extinktionsverhiltnisses leicht ablesen.

Daf} die spektrophotometrische Methode neben der quantitativen zugleich
auch die qualitative Bestimmung des Hb und seiner Derivate erméglicht, ist bei
der leichten Verinderlichkeit einiger dieser Derivate von grolem Vorteil.

Ein sehr empfindliches photoelektrisches Colorimeter, bei welchem lichtempfindliche
Kaliumzellen Verwendung finden, hat F. WILDERMUTH? angegeben.

Der absolute Hdmoglobingehalt, wie er mit den genannten Methoden be-
stimmt werden kann, betréigt nach neueren Untersuchungen von L. HORNEFFER3
beim erwachsenen Mann, entsprechend der E-Zahl von 5,00 Mill, 16,0 g in

1 Siehe auch E. LerscHE: Beitrige zur Kenntnis des Blutfarbstoffs. Hoppe-Seylers
Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 76, S. 243. 1911, ferner E. E. BUTTERFIELD: Zur Photometrie
des Blutfarbstoffes. Ebenda Bd. 79, S. 439. 1912.

* WiLpErMUTH, F.: Ein fiir fortlaufende Untersuchungen geeignetes photoelektrisches
Colorimeter. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 183, S. 91. 1920.

3 HORNEFFER, L.: Zitiert auf 8. 12.
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100 ccm Blut, bei der Frau wire er entsprechend 4,50 Mill. Erythrocyten zu
14,6 g anzunehmen. Man erhilt aus Griinden, die noch spiter (S. 36) besprochen
werden, schatzungsweise den Hb-Gehalt, wenn man die E-Zahl mit 3,2 multi-
pliziert. Wie bei der E-Zahl ist aber auch beim Hb-Gehalt die physiologische
Schwankungsbreite betriachtlich, Abweichungen um 10% nach oben und unten
vom Mittelwert kommen h#ufig zur Beobachtung. In pathologischen Féllen

hat man als extreme Werte 3,2 g und 30 g beobachtet.
In den Tropen (Batavia-Weltevreden, auf Java) fand Frau H. MENGERT-
PrESSER! bei 150 Schiilern der Medizinschule (Eingeborene von Java und Su-
8§ 1012 2 4 6 § 10 12 2 4 6 Uw matra im Alter von 20 bis 30

0’;“0 Jahren) im Mittel Werte von
gg 0735 = N 104% Sahli = 18,0 g, bei ein-
8 oo T L LN — N gewanderten Europiern 97%
£ — 168 g.

S 9125 . .
d I Wie bei der E-Zahl, so

Abb. 7. Tagesschwankungen im Himoglobingehalt, ermittelt auf fand E. REINERT auch Tages-
Grund einer 7tigigen Versuchsreihe, bei welcher der Autor sein schwcmkungen im Hb-Gehalt mit

Blut alle zwei Stunden untersuchte. (Nach E. REINERT.) .
dem VierorDTschen Spektro-
photometer, die in Abb. 7 dargestellt und gleichzeitig mit denen der E-Zahl
(Abb. 4 auf S.18) ermittelt wurden. Schon vor REINERT hat O. LEICHTEN-
STERN? durch stiindliche spektrophotometrische .Untersuchungen an sich selbst
wihrend 6 Tagen Werte erhalten,

157 Agwgeﬂ; 79 177 7/;”;@; J 456 ;0;,”; 0 77 /;/gd?’{:a ys die im. Mittel die Abb. 8 zeigt.
250 Aus beiden Kurven geht hervor,
748 AN daB einige Stunden nach dem
:“’ 7 Y Mittagessen die Hb-Werte am
,’Z / \ A WARN niedrigsten sind, offenbar wegen
s | \ VAV, Y| erhohten Fliissigkeitgehalts des
[ / Blutes.

e W Der Hb-Gehalt ist weiterhin von
147 VN allen den Umstinden abhdngig, von
740 welchen die E-Zahl abhdngig ist
+ (S. 20 u.{.), also von der Konstitu-

Abb. 8. Tagesschwankungen im Hamoglobingehalt, ermittelt . . .
auf Grund einer 6 tigigen Versuchsreihe, bei welcher der Autor 20N innerhalb gewisser Grenzen,

sein Blut stiindlich untersuchte. (Nach O. LEICHTENSTERN.) (ap Erndhrung und besonders der

Fliissigkeitszufuhrs, der Atmung,
der tnneren Sekretion, der Assimilation, der Dissimilation, dem Hohenaufenthalt
und besonders von dem Lebensalter. Als allgemein giiltiges Gesetz kann man es
aber aussprechen, daB absolute Anderungen im Hb-Gehalt sich langsamer voll-
ziehen als absolute Anderungen der E-Zahl, d. h. es werden bei Neubildungs-
prozessen zunéchst Hb-armere Erythrocyten in die Blutbahn geschickt bzw.
es bleiben bei Abnahme der E-Zahl zunéichst noch Hb-reichere Erythrocyten
in der Blutbahn zuriick. Die E-Zahl ist also labiler als der Hb-Gehalt.
Das beschriebene Verhalten kommt besonders auch nach Aderlissen zur Be-
obachtung.

1 MENGERT-PRESSER, H.: S. 246, zitiert auf S. 24. Siehe ferner M. DsamiL: Die Be-
stimmung des Hémoglobingehaltes und des Volumens der roten Blutkérperchen und des
Firbeindex des Blutes in den Tropen. Geneesk. tijdschr. v. Nederlandsch Indig Bd. 65,
S. 318. 1925.°

2 Siehe S. 31 dieses meines Beitrages, Anm. 1.

3 Siehe R. SieBrck: Physiologie des Wasserhaushaltes. Dieses Handbuch Bd. 17,
S. 187. 1925. Die Blutverdiinnung nach Fliissigkeitszufuhr wurde mit dem BURKERschen
Hamoglobinometer festgestellt.
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Nicht nur auf die E-Zahl, sondern auch auf den Hb-Gehalt hat der grofe
Krieg mit seinen Folgezustinden ungiinstig gewirkt, die Werte sind aber jetzt
wieder im Steigen begriffen.

Wihrend des Hungerns andert sich das Verhéltnis des Hb zu den iibrigen
festen Bestandteilen des Blutes zugunsten des Hb, es wird also weniger rasch
aufgezehrt als die andern festen Bestandteile; bei Nahrungszufuhr werden die
andern festen Bestandteile rascher erginzt als das Hb (L. HERMANN und
S. GroLL).

Was noch besonders das Lebensalter anlangt, so ergeben sich nach friiheren
spektrophotometrischen Bestimmungen von O. LEIcETENSTERN! folgende Werte.
Das Blut gesunder Neugeborener? ist reicher an Hb als das irgendeiner spéteren

Hb-Gehalt. Untersuchungsergebnisse (Mittelwerte) von Ch. S. WILLIAMSON.

Gramme Hb in 100 ccm Blut Anzahl der Fille
Alter . o Mittel o o
miénnlich | weiblich aus beiden ménnlich | weiblich | zusammen

1Tag . . . . . . . .. 23,31 | 23,19 23,25 16 15 31

2— 3 Tage . . . . .. 22,50 | 23,06 ' 22,78 15 16 | 31

4— 8 ,, .. ... 22,14 | 22,11 22,12 15 18 1 33

9-—-13 ,, . . . ... 21,36 21,33 21,35 15 15 30

2 Wochen bis 2 Monate . 18,70 18,04 | 18,42 15 15 30

3— 5 Monate . . . . . 13,08 14,25 13,66 16 16 32

6—11 sy e e e e 13,22 14,19 13,70 18 15 33

1Jahr . . . . . . .. 12,80 12,23 12,53 18 16 34

2 Jahre . . . . . . .. 12,44 12,70 12,57 16 17 33

3 by e e e e e e 13,21 13,11 13,16 15 16 31

4 ,, ... ... . 13,28 13,98 13,62 16 15 31

5 e e e e e 13,83 13,27 13,54 17 18 35

6—10 Jahre . . . . . . 14,57 13,70 14,18 18 15 33

11-15 ,, ... ... 14,48 14,87 14,69 17 20 37
16—20 ,, . . . . .. 16,81 15,64 i 16,25 16 15 31
21—-25 ,, .. .. .. 17,23 15,03 | 16,02 17 21 38
26—-30 ,, . . ... . 16,41 15,53 15,88 19 28 47
31-35 e e e e 16,94 15,44 16,19 16 16 32
36—40 ,, .. .. .. 16,98 15,36 16,22 17 15 32
41—45 ,, . . . .. . 16,85 15,64 16,23 15 16 31
46—50 ,, e e e e 17,07 15,49 ; 16,43 22 15 37
51—55 5y e e e e e 16,96 16,08 = 16,56 19 16 35
56—60 ,, . .. ... 16,97 15,76 | 16,36 15 15 30
61—65 ,, . . . ... 16,46 15,71 | 16,07 15 16 31
66—70 ,, . . . . .. 16,19 15,51 15,87 17 15 32
71-175 ’s e e e e 15,22 15,46 15,34 19 17 36
76 Jahre und dariiber . . 15,67 15,04 \ 15,39 30 23 53
zusammen 464 455 | 919

Lebensperiode (ca. 21 g). Dieser Hb-Reichtum sinkt in den ersten Lebens-
wochen ziemlich rasch, so daB der Hb-Gehalt des Blutes 10 bis 12 Wochen alter
Kinder dem des Erwachsenen gleichkommt (ca. 14 g). Im weiteren Verlauf
des Kindesalters sinkt der Farbstoffgehalt des Blutes noch mehr und erreicht
sein Minimum im Alter von 1/, bis 5 Jahren (ca. 11 g). Im Alter von 6 bis 15 Jahren
ist ein geringes Ansteigen des Hb-Gehaltes bemerkbar. Entschiedener wird
dieses Ansteigen nach dem 15. Jahre; es nahert sich der Farbstoffgehalt von
diesem Alter an rasch einem zweiten Maximum, das in die Zeit zwischen dem

1 LEIcHTENSTERN, O.: Untersuchungen iiber den Hamoglobingehalt des Blutes in
gesunden und kranken Zustéinden. Leipzig: F. C. W. Vogel 1878.
2 Siehe auch R. TH. v. JASCHKE: S. 93, zitiert auf S. 18.
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21. und 45. Lebensjahr fallt (ca. 15 g). Von hier ab ist eine entschiedene, aber
geringe Abnahme im Hb-Gehalt bemerkbar. Im Greisenalter nimmt wahr-
scheinlich der Hb-Gehalt wieder zu.

Sehr eingehende Untersuchungen iiber den Einfluf des Lebensalters auf
den Hb-Gehalt hat CH. S. WiLLiaMSON! an 919 gesunden ménnlichen und weib-
lichen Personen in Chicago in den Jahren vor 1916 mit der HUFNERschen spektro-

photometrischen Methode
unter Benutzung der Kur-
ventafel von  BURKER
durchgefiihrt, die Resultate
der Untersuchung sind in
der Tabelle S.31 und in
Kurven (Abb. 9 und 10)
anschaulich zur Darstel-
lung gebracht. Die Wand-
lungen im Hb-Gehalt sind
ahnlich, wie sie LEICHTEN-
STERN angibt, nur liegen
die Werte im ganzen etwas
hoher: am 1. Lebenstag
Maximum im Mittel 23,25g,
nach vollendetem 1. Le-
bensjahr Minimum von
12,53 g, zwischen 16 und
20 Jahren zweites Maxi-
mum mit 16,25 g, das bis
zu mittleren Lebensjahren
bestehen bleibt, um im
hoéheren Alter wieder etwas
abzufallen.

Was das Geschlecht be-
trifft, so wurden bis zum
16. Lebensjahr wesentliche
Unterschiede nicht gefun-
den, vom 16. bis 60. Jahr

Abb. 9. Der Himoglobingehalt des Blutes von 464 miinnlichen Personen erwies sich der Hb-Gehalt
in seiner Abhéngigkeit vom Lebensalter. Nach Untersuchungen von : ORH

Ca. 8. WILLLASON, Chicago. Die mittlere Kurve enthalt die Durcn.  beim weiblichen Geschlecht
schnittswerte simtlicher untersuchter Personen, die obere Kurve die g 1,89 annli
Mittelwerte von allen ber den Durchschnittswerten liegenden, die u 91,8% fies ménnlichen,
untere Kurve die Mittelwerte aus allen unter den Durchschnittswerten vom 61 bis 70 Jahren zu

legenden Fillen. 95,6 % des ménnlichen, um

sich im hoheren Alter dem

des ménnlichen noch mehr zu nihern. Bei einem 5 Stunden alten Zwillings-
paar verschiedenen Geschlechts waren die Hb-Werte fast identisch.

Die schon 8.13 erwahnten Untersuchungen von R. BORNER an 30 Neu-
geborenen bis zum Alter von 15 Tagen ergaben Hb-Werte zwischen 23,71 und
15,20 g. Allein 22 von den 30 Neugeborenen hatten einen Hb-Gehalt von iiber
18 g, welch letzterer Wert bei Erwachsenen schon eine Ausnahme darstellt.
Je jiinger die Neugeborenen waren, um so gréBer war im allgemeinen der Hb-
Gehalt, wie sich aus Abb. 11 ergibt. Das Geschlecht war ohne Einfluf} auf den

! WiLLiaMsoN, CH. S.: Influence of age and sex on hemoglobin, a spectrophotometric
analysis of nine hundred and nineteen cases. Arch. of internal med. Bd. 18, S. 504. 1916.
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Hb-Gehalt, die spiter abgenabelten Kinder wiesen einen héheren Hb-Gehalt
auf als die frither abgenabelten.

Bei Schwangeren und im fetalen Blut sind die Verhaltnisse beziiglich des
Hb-Gehaltes dhnlich wie bei der E-Zahl (8. 20), die beiden Werte sind also bei
Mutter und Kind unabhéngig voneinander. Je gréBer bei Schwangeren oder
Gebirenden der Eiweiligehalt des Fruchtwassers ist, um so groBer ist nach
H. FeariNe der Hb-Gehalt
ihres Blutes. Bei relativ
kleinem Gewicht der Pla-
centa hat das fetale Blut
einen groBen, bei relativ
groflem Gewicht einen klei-
nen Hb-Gehalt ; das aus den
Arterien und Venen der Na-
belschnur stammende Blut
hat denselben Hb-Gehalt
(E. CATTANEO).

Was die relative Ande-
rung vm Hb-Gehalt und den
Hb-Gehalt in verschiedenen
Gefifprovinzen betrifft, so
gilt annahernd das gleiche,
was von S.24 ab von der
relativen Anderung der
E-Zahl gesagt wurdel.

Bei einer Gesamtblut-
menge des Mannes von 51,
der Frau von 4 1 betrigt
die Gesamt-Hb-Menge etwa
800 g beim Mann und 584 g
bei der Frau.

Bei den Haus- und Labo-
ratoriumstieren fanden P. K vHL,

G. FrrrscH, W. WEeLscH und
H. WERNER? mit der spektro-
photometrischen Methode von

HUrveEr im Mittel folgende
Werte: Hunde 15,8g, Schweine

3 16,8, 2 15,4, Ratten, 9 Mo- Abb. 10. Der Hamoglobingehalt des Blutes von 455 weiblichen Personen
nate alt, & 15,6, @ 14,5, Kanin- in seiner Abhingigkeit vom Lebensalter. Nach Untersuchungen von
chen 11,9, Rinder 10,8, Pferde CH- S. WILLIAMSON, Chicago. Die mittlere Kurve enthilt die Durch-

e e schnittswerte simtlicher untersuchter Personen, die obere Kurve die
12’4’ Schafe & 12,7, Q 11,3, wittelwerte von allen dber den Durchschnittswerten liegenden, die
Ziegen & 10,7, 2 11,0, Hahne untere Kurve die Mittelwerte aus allen unter den Durchschnittswerten

12,3, Hennen 9,6, Tauben 13,7, liegenden Féillen.
Enten & 13,8, @ 12,2, Génse
3141, 2 13,0 g.

R. GorzE® gelangte bei seinen schon (S.7) erwihnten eingehenden Untersuchungen
mit der SaHLIschen Methode zu dhnlichen Werten, nur sind seine Werte fiir das Schwein
auffallend niedrig: Eber 12,98, Mutterschwein 11,81, Schnitteber 11,67, Bullen 12,26, Kiihe
10,14, Schnittochsen 9,58, Hengste 13,15, Stuten 12,16, Wallache 11,05, Schafbécke 10,63,
Mutterschafe 9,91, Ziegenbocke 11,32, Mutterziegen 9,26; Gesamtdurchschnitt fiir Schwein
11,87, Rind 10,49, Pferd 12,17, Schaf 10,16, Ziege 9,94.

1 Uber die Veranderung des Hamoglobins sowie des Eiweifigehaltes im Blutserum bei
Muskelarbeit und Schwitzen siehe E. ComN: Zeitschr. f. Biol. Bd. 70, S.366. 1919.

? Kvar, P., G. FrrrscH, W. WeLscH u. H. WERNER: Zitiert auf S. 25.

3 GOTzZE, R.: S. 245, zitiert auf S. 7.
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Sehr eingehend haben CH. S. WiLLIamsoN und H. N. Ers? das Rattenblut mit der HUFNER-
schen spektrophotometrischen Methode untersucht, es kamen nicht weniger als 730 Ratten
im Alter von 1—250 Tagen zur Untersuchung: der Hb-Gehalt betrug in den ersten 19 Tagen
im Mittel 12,94 g, sank im Laufe des 2. Monats auf 12,44 g, stieg dann bis zum 150. Tag
auf 15,51 g, um von da an wieder auf etwa 13,80 g zuriickzugehen und sich auf dieser Hohe
zu halten. Nach E. STEINACH? werden Ratten nur etwa 27 —30 Monate alt.

Der absolute Hb-Gehalt wird bei den Tieren von ganz éhnlichen Momenten beeinflullt
wie die E-Zahl (8. 26), aber auch hier erweist sich die E-Zahl labiler als der Hb-Gehalt.
Uber die fiir den Ziichter wichtigen Momente ist die Arbeit von R. GéTzE?® einzusehen.
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Abb. 11. Himoglobingehalte von 30 Neugeborenen im Alter von 25 Minuten bis 15 Tagen. (Nach R. BORNER.)
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Genauere Angaben iiber den Gesami-Hb-Gehalt von Tieren zu machen ist bei der Un-
sicherheit der Angaben iiber die Gesamtblutmenge nicht méglich. Bei Kaninchen und Ratten
fand E. ABDEREALDEN? den Gesamt-Hb-Gehalt bei der Geburt am kleinsten, der Gehalt
nimmt dann im Verlaufe der Sauglingsperiode allméhlich zu, rascher sobald die eisenarme
Milchnahrung verlassen und zur eisenreichen Nahrung iibergegangen wird. Die auf das
Kérpergewicht berechnete Gesamt-Hb-Menge ist unmittelbar nach der Geburt am héchsten,
um dann, stetig abfallend, gegen Ende der Séuglingsperiode ihr Minimum zu erreichen;
sobald die Milch mit eisenreicher Nahrung vertauscht wird, steigen die relativen Hb-Werte
rasch an. Das nicht als Hb vorhandene Eisen hat ein Maximum unmittelbar nach der Ge-
burt, nimmt aber mit den steigenden absoluten Hb-Werten von Tag zu Tag ab.

Bei trichtigen Hunden nimmt der Gesamt-Hb-Gehalt in der zweiten Halfte der Tracht
zu (O. SPIEGELBERG und R. GscHEIDLEN). Unter dem EinfluB des Hoéhenklimas steigt

1 WiriamsoN, CH. S. u. H. N. Ers: The effect of age on the hemoglobin of the rat.
Americ. journ. of physiol. Bd. 77, S. 480. 1926.

2 SrervacH, E.: Verjiingung durch experimentelle Neubelebung der alternden Puber-
tatsdriise. Berlin: Julius Springer 1920, S. 15.

3 GOTzE, R.: Zitiert auf S. 7.

4 ABDERHALDEN, E.: Assimilation des Eisens. II. Methode der Hamoglobinbestimmung
im ganzen Tiere. Zeitschr. f. Biol. Bd. 39, S. 197. 1900.
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nicht nur die Konzentration des Blutes an Hb, sondern auch die Menge des gesamten Hb
des Kérpers (F. SuTer und A. JAQUET). In der Dunkelheit und im roten Licht nimmt bei
Tieren das Gesamt-Hb ab, im Lichtbad und speziell im blauen Licht zu (H. P. T. OErRUM).

Zu beriicksichtigen ist noch, daB sich Hb aufler im BlutgefdBsystem und
in den blutbereitenden Organen auch in der Muskulatur vorfindet. Das Ver-
héltnis des gesamten Muskel-Hb zu dem Hb des ibrigen Kérpers wurde bei
Hunden zu 1 : 18 bis 24, bei einer Katze zu 1 : 21, bei Meerschweinchen zu
1 :11 bis 26 gefunden (R. GSCHEIDLEN)!.

a) Der Gehalt eines Erythrocyten an Himoglobin.

Als einen fiir die Hamatologie sehr wichtigen Wert hat sich der Gehalt
eines Erythrocyten an Hb erwiesen. Man hat sich bisher meist darauf beschriankt,
diesen Gehalt in relativem MaB als , Fdrbeindex‘ auszudriicken, indem man
den Hb-Gehalt des Blutes in Prozenten einer ziemlich willkiirlichen Norm, diese
gleich 100 angenommen, ermittelte, desgleichen die E-Zahl, wobei 5,00 Mill.
als Norm gewahlt und mit 100 bezeichnet wurde, und den Quotienten

Hb in Prozenten der Norm
E-Zahl in Prozenten der Norm

bildete, der normalerweise den Wert 1 ergeben mufBite. Die Unsicherheit beginnt
aber schon mit dem Begriff , ,normaler Hb-Gehalt und ,,normale E-Zahl“. Beide
Werte sind, wie sich ergeben hat, beim ménnlichen Geschlecht, wenigstens
beim Menschen, grofler als beim weiblichen, sie sind ferner in den verschiedenen
Lebensaltern sehr verschieden, sie sind endlich im Hochgebirge gréfer als im
Tiefland.

Was soll nun als Norm aufgestellt werden? Man konnte daran denken,
den Hb-Gehalt und die E-Zahl gesunder erwachsener Manner, die sich in Meeres-
héhe unter mittleren klimatischen Verhaltnissen aufhalten, als normal anzu-
nehmen und mit 100 zu bezeichnen, wie dies auch, freilich unter Verwendung
nicht ganz ausreichender Methoden, geschehen ist. Die Erfahrung zeigt aber,
dafl Hb-Gehalt und E-Zahl gesunder erwachsener Manner um volle 20% und
mehr schwanken kénnen. Dazu kommt, daB der Farbeindex doch auch fiir das
Tierblut bestimmt werden muf}, der Konsequenz halber miiite dann aber auch
fir jede Tierart eine besondere Norm aufgestellt werden, was auch zum Teil
geschehen ist; aber eine Vergleichung all dieser Werte ist doch nur auf Umwegen
moglich. All diese Schwierigkeiten werden beseitigt, wenn man nicht nur die
Erythrocytenzahlung sondern auch die Hb-Bestimmung zu einer absoluten
macht und nach K. BURKER den Hb-Gehalt von 1 ecmm Blut durch die E-Zahl
in dem gleichen Volumen dividiert; man erhilt dann den absoluten Hb-Gehalt
eines Erythrocyten, er sei mit Hbg-Gehalt bezeichnet und in 10-12 g ausgedriickt.
Betragt der Hb-Gehalt von 100 ccm Blut im Mittel 16,0 g bzw. in 1 emm 0,00016 g
und die E-Zahl im gleichen Volumen 5,00 Mill. im Mittel, so ergibt sich daraus
ein mittlerer Hbz-Gehalt von 32,4 - 10~ 12 g. Es geniigt die Angabe der Zahl 32,4,
welche einem Farbeindex von 1,0 entspricht2. In diesen 32,4 - 10-12 g Hb sind
schatzungsweise 700 Millionen Molekel Hb enthalten.

1 Siehe auch R.P. KExNEDY u. G. H. WurepLE: The identity of muscle hemoglobin
and blood hemoglobin. Americ. journ. of physiol. Bd. 76, S. 685. 1926, und die dort folgen-
den Arbeiten von WHIPPLE.

2 Siehe die auf S. 12, Anm. 1 zitierte Arbeit von L. HORNEFFER. Siehe ferner C. FROEH-
vicu: Uber genaue Bestimmung des Farbeindex der roten Blutkérperchen; Firbeindex (Zahl)
und Firbeindex (Volumen). Folia haematol. Bd. 27, S. 109. 1922, und endlich J. J. Joxa:
gntersuchunogen iiber die Bedeutung des ,,Firbeindex‘‘ des Blutes. Geneesk. bladen Bd. 24,

. 139. 19259,

3*
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Es hat sich nun gezeigt, daBl an diesem Wert unter physiologischen Ver-
haltnissen ziemlich z&h festgehalten wird, einer kleineren E-Zahl entspricht
namlich auch meist ein kleinerer Hb-Gehalt des Blutes, einer gréBeren E-Zahl
ein groflerer Hb-Gehalt. Man kann deshalb beim Menschen schétzungsweise aus
der E-Zahl auf den Hb-Gehalt des Blutes schlieBen, indem man die E-Zahl
mit 3,2 multipliziert: einer E-Zahl von 5,00 Mill. entspricht daher ein Hb-Gehalt
von 5,00+ 3,2 = 16,0 in 100 ccm Blut. Wihrend also E-Zahl und Hb-Gehalt
beim Menschen betrichtlich schwanken konnen, ist der Hbg-Gehalt wunter
normalen Verhdltnissen geradezu eine Konstante fiir das menschliche Blut.
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Abb. 12. Mittlerer Gehalt eines Erythrocyten an Hamoglobin bei 30 Neugeborenen im Alter von 25 Minuten
bis 15 Tagen. (Nach R. BORNER.)

Bei seinen schon .13 erwihnten Untersuchungen des Blutes von Neu-
geborenen erhielt R. BORNER Werte zwischen 35 und 44 - 10-12 g, siamtliche
Werte lagen iiber dem Durchschnittswert des Erwachsenen; das Geschlecht
erwies sich ohne Einfluf (Abb. 12). _

Man kann zu diesem Hbg-Gehalt bzw. dem Férbeindex auch noch auf einem
indirekten, relativ leicht gangbaren Weg gelangen. Die Senkungsgeschwindigkeit
der Erythrocyten in stark verdiinntem Blut ist nimlich auch eine Funktion ihres
Hbg-Gehalts. Um die Senkungsgeschwindigkeit und damit den Ausschlag
zu vergroBern, verdinnt man das Blut 200fach mit Havemscher Losung, aus
welcher die Erythrocyten Sublimat aufnehmen und sich so beschweren. Er-
mittelt man nun die Senkung des Blutkorperchenspiegels in Millimeter pro
Stunde bei dem Versuchsblut und in gleicher Weise beim Normalblut, so ergibt
der Quotient beider Werte nach B. BEHRENS! ungefihr den Fiarbeindex. Nach

! BEHRENS, B.: Ist es moglich, aus der Senkungsgeschwindigkeit roter Blutkérperchen
in einer Suspensionsfliissigkeit Schliisse auf ihren Farbeindex zu ziehen? Miinch. med.
Wochenschr. 1924, S. 229.
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M. Omno! ist diese Senkungsgeschwindigkeit bei normalem menschlichen
Blut ziemlich konstant und betrigt durchschnittlich 8,1 mm pro Stunde
bei 20° C; sie ist beim weiblichen Geschlecht etwas grofer als beim mé&nn-
lichen. Noch konstantere Werte erhialt man nach OHNO, wenn man die Ery-
throcyten zuerst mit 0,9% NaCl-Losung wischt und dann erst in HavEMm-
Losung eintragt.

Der Hbg-Gehalt kann auch als Indicator dafiir dienen, was im menschlichen
Blut bzw. den blutbereitenden Organen vor sich geht, es kann mit seiner Hilfe haufig
entschieden werden, ob es sich bei Anderungen in der E-Zahl und im Hb-Gehalt
um absolute oder relative handelt, ob ferner Neubildungsprozesse vorliegen
oder nicht. Hier sind folgende Falle mdglich:

1. Der Hbg-Gehalt verindert sich. In diesem Fall ist der normale Gang
der Blutregeneration gestort. Wie sich frither schon ergab, nimmt bei stéirkeren
Neubildungsprozessen die E-Zahl meist rascher zu als der Hb-Gehalt, was
aber nur dadurch verstindlich ist, dal der Hbg-Gehalt kleiner wird; es wird
eben etwas iiberhastet mobilisiert, noch nicht ganz ausgebildete Erythrocyten
werden in Zirkulation gebracht. Das Umgekehrte wird nach Wegfall des Reizes
bei Riickkehr zu dem urspriinglichen Tempo der Blutregeneration beobachtet,
es bleiben Hb-reichere Erythrocyten in der Blutbahn zuriick. Aus den Kurven
der Abb. 6 (S.21) geht dies ganz deutlich hervor. Im Fall 1 handelt es sich
also um absolute Verinderungen.

2. Der Hbg-Gehalt verdndert sich nicht. In diesem Fall kann es sich um
absolute oder relative Anderungen der E-Zahl bzw. des Hb-Gehaltes handeln.
Um absolute dann, wenn bei gleicher Plasmakonzentration die E-Zahl und der
Hb-Gehalt in gleichem Verhiltnisse zu- bzw. abnehmen; um relative, durch
Eindickung oder Verdiinnung des Blutes bedingt, wenn die Plasmakonzentration
zugleich zu- bzw. abnimmt.

So kann man z. B. beobachten, wie unter dem EinfluB des Hohenklimas
die eine Versuchsperson die E-Zahl und den Hb-Gehalt ohne Anderung des
Hbg-Gehalts vermehrt, die andere dagegen mit Anderung, und zwar Zunahme
desselben.

Der Hbg-Gehalt driickt sich auch in dem Grad der Firbung im Trocken-
praparat aus, die Erythrocyten koénnen orthochromatisch im Tone des KEosins
und mittelstark gefarbt sein, entsprechend dem normalen Hbg-Gehalt von
32,4 - 10~ 12 g, sie kénnen aber auch hyper- oder hypochromatisch sein, mit héherem
oder geringerem Hbg-Gehalt, in welchem Fall die Delle verschwindet oder noch
starker als normal hervortreten kann. Statt Orthochromasie kann aber auch
Polychromasie, Farbung mehr im Ton des Methylenblaus, bestehen, wobei es
sich offenbar um noch nicht ganz reife Erythrocyten, jedenfalls aber um stérkere
Neubildungsprozesse handelt.

In pathologischen Fillen kann der Hbgz-Gehalt von 10 bis 60 - 10-12 g oder
der Farbeindex von 0,3 bis 1,9 schwanken. Auch die Senkungsgeschwindigkeit
der Erythrocyten in HayvEmscher Losung ist unter diesen Umstédnden stark
verdndert; so fand sie B. BEHRENS? in einem Fall von Chlorose bei einem Hbg-
Gehalt von 15-10-12 g bzw. einem Farbeindex von 0,50 zu 3,8 mm, in einem
Fall von pernizioser Andmie bei einem Hbg-Gehalt von 41 - 10-12 g bzw. einem
Farbeindex von 1,37 zu 10,8 mm in der Stunde.

1 Onxo, M.: Die Dimensionen und die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten des
Menschen in Beziehung zum Hémoglobinverteilungsgesetz. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol.
Bd. 201, 8. 376. 1923.

2 BEHRENS, B.: 8. 230, zitiert auf S. 36.
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Auch bei den Haus- und Laboratoriumstieren ist der Hb,-Gehalt mehr oder weniger
eine Konstante, wofiir besonders die Hunde mit ihren sehr wechselnden E-Zahlen und
Hb-Gehalten ein treffendes Beispiel liefern, wie folgende von P. KunL! gewonnene Tabelle
zeigt:

Obwohl also die E-Zahl von 5,39 bis 7,74 Mill. und der Hb-Gehalt von 12,9 bis 19,3 g
schwanken kann, sind doch die Abweichungen des Hb;-Gehalts vom Mittelwert 24,1 - 1012 g
relativ gering, wenn von dem aus der Reihe fallenden Wert bei Tier Nr. 3 abgesehen wird.

Bei Ziegen fand W. WELscH?

Hunde. (Nach P.Kusr.) geringere Schwankungen. im Hb-
- ‘ Gehalt des Blutes, auch in diesem
Tier E-Zahl in  * Hb-Gehalt in  Hbz-Gehalt in Falle erwies sich der Hbz-Gehalt
Nr. Millionen . g j  10-tg recht konstant (sieche Tabelle).
= Fiir andere Tiere fanden P.
; g’gg ‘ g’? gg Kunn, G. Frirscr, W. Werscn
3 618 ‘ 17.9 29 und H. WErNER?® folgende Werte:
" 6’55 15’5 24 Schweine 3 22, ¢ 21, Ratten 18,
5 5’39 ‘ 12’9 24 Kaninchen 20, Rinder 19, Pferde
6 7’73 19’3 25 18, Schafe 11, Hahne 38, Hennen
7 7’74 / 18’3 24 35, Tauben 43, Enten 47, Ginse
3 6’61 ! 15’9 2 353, 250-10"12g; wo es nicht
9 6’50 14.9 23 erwihnt ist, ergaben sich wesent-
10 7’37 ‘ 17’ 4 24 liche, auf das Geschlecht zuriick-
’ ’ zufithrende Unterschiede nicht.
. Bei seinen eingehenden Un-
Ziegen. (NéCh W. Wrrscr.) tersuchungen gelangte R. Gorze!
Tier E-Zahl in | Hb-Gehalt in | Hbp-Gehaltin  zu &hnlichen, nur bei den Schwei-
Nr. Millionen ! g 10-12g nen stiarker abweichenden Werten:
Eber 18, Mutterschwein 17, Schnitt-
1 14,13 11,52 8 eber 17, Hengste 17, Stuten 16,
2 14,09 10,92 8 Wallache 16, Schafbécke 11, Mut-
3 14,01 11,55 8 terschafe 10, Ziegenbocke 8, Mut-
4 12,03 9,21 8 terziegen 7-10-12 g,
5 12,70 10,47 8 Der Hb,-Gehalt von Schwei-
6 13,24 10,47 8 nen, die auf die Weide getrieben
7 14,25 12,07 8 wurden, ergab sich E. NIPPERT® zu
8 13,48 9,37 7 22, bei Stalltieren zu 19-10-12g,
9 15,76 10,72 7 K. HiBNER® fand viel groBere
10 15,70 12,41 8 Schwankungen im Hbz-Gehalt als

P. KuHL.
Gerade bei Tieren wurde zuerst festgestellt, und zwar von R. MArRLOFF?, daB, je grofer
der Hbg-Gehalt ist, um so grofler auch die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten in
Havemscher Losung ausfillt.

b) Die Verteilung des Himoglobins auf das Volumen und die Oberfliche der
Erythroeyten.

Wird das Volumen des menschlichen Erythrocyten auf Grund der Ermitt-
lungen von A. ALDER® zu 86,5 u® und der Hbg-Gehalt nach den neuesten Be-
stimmungen von L. HORNEFFER?® zu 32,4 - 10~ 1% g angenommen, so kommt auf
die Volumeneinheit des Erythrocyten, 1 w3, 37,5-10-14g Hb, ein Wert, der

1 Kunr, P.: S. 282, zitiert auf S. 25.

2 WeLscH, W.: S. 51, zitiert auf S. 25.

3 Siehe die auf S. 25 zitierten Arbeiten dieser Autoren.

4 GorzE, R.: 8. 245, zitiert auf S. 7, aus den nicht versffentlichten Tabellen.

5 NippErT, E.: EinfluBl der verschiedenartigen Haltungsweise (Stall und Weide) auf
das Blutbild unseres Hausschweines, untersucht speziell am deutschen Edelschwein und
veredelten Landschwein. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 195, S. 537. 1922.

¢ HusNER, K.: Die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten im Zusammenhange
mit anderen Blutuntersuchungen bei gesunden und kranken Pferden. Monatsschr. f. prakt.
Tierheilk. Bd. 34, S. 229. 1924.

7 MarLoFF, R.: 8. 369, zitiert auf S. 18.

8 ALDER, A.: Zitiert auf S. 7, Anm. 2.

9 HORNEFFER, L.: Zitiert auf S. 12, Anm. 1.
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spezifischer Hbg-Gehalt des menschlichen Erythrocyten genannt seil. Betrigt da-
gegen das Volumen eines Erythrocyten nach H. WELCKER 72,2 43 oder 91,1 u*
bei Ménnern und 92,3 u3 bei Frauen, wie C. FroeELICE? fand, oder nach
R. L. HapEN?® gar 96 u?® bei beiden Geschlechtern, so wiren die entsprechenden
spezifischen Hbg-Gehalte 45 bzw. 36 bzw. 35 bzw. 34-10-1g. Legt man
die von W.KnoLL? ermittelten Volumenwerte fiir scheiben- bzw. glocken-
formige Erythrocyten von 73,9 bzw. 81,4 u® zugrunde, so ergeben sich Werte
von 44 bzw. 40 - 10-* g. Die Angaben schwanken also betrachtlich.

Fiir die von ihm untersuchten Tiere gibt R. GO1zE® folgenden spezifischen
Hbg-Gehalt an: Schwein 30, Rind 33, Pferd 36, Schaf 33, Ziege 35, im Mittel
fir die untersuchten Tiere also 34 - 10-1¢ g, Werte, die dem beim Menschen
gewonnenen nahestehen.

Es muB H. WeLckER® hoch angerechnet werden, daB er schon im Jahre
1863 mit relativ einfachen Hilfsmitteln zu dem Resultat kam, ,,daB gleiche Volu-
mina Blutkorperchensubstanz auch bei den verschiedenartigsten Tieren nahezu
gleiche Farbekraft besitzen*, ein Resultat, das bisher kaum Beachtung gefunden
hat.

Funktionell noch bedeutsamer als die Beziechung des Hb auf das Volumen
ist die Beziehung des Hb auf die Oberfliche der Erythrocyten; durch Division des
Hbg-Gehaltes von 32,4 - 1072 g durch die Oberfliche in u? erhalt man den
Hb-Gehalt pro u? Oberfliche. Fiir den feuchten Erythrocyten von 128 u? Ober-
flaiche ergibt sich so der Hb pro u2-Wert zu 2510~ g, fiir den trockenen
Erythrocyten mit 104,2 u? Oberfliche zu 31 - 10714 g (siehe Tabelle S. 11).

Aus den von R. Gorze? gefundenen Werten berechnet sich das Hb pro
12 Oberfliche des feuchten Erythrocyten beim Schwein zu 19, Rind 21, Pferd 21,
Schaf 17, Ziege 16, im Mittel bei diesen Tieren zu 19 - 10714 g.

Zu besser vergleichbaren Werten gelangt man, wenn man das Hb auf die
genauer bestimmbare Oberfliche der Erythrocyten im Trockenpréparat bezieht
und die Oberfliche, wie frither (S.16) angegeben, als doppelte Kreisfliche mit

%+ 1,67 in Rechnung setzt. Man erhilt dann nach K. BURKER® auf Grund
der Dg-Messungen von M. BerHE und C. ScEMIDT folgende Hb pro u*-Werte:
Hund 29, Schwein 32, Kaninchen 29, Rind 34, Pferd 33, Schaf 33, Ziege 32,
Gesamtmittel 31,7 - 101 g.

Das Hb ist also betm Menschen und den untersuchten Sdugetieren offenbar

in einer gesetzmdfigen Weise auf die Oberfliche der Erythrocyten (Og) verteilt,
es st der Quotient

HObE konstant und rund 3110~ 4 g,
E

Da die Erythrocyten des Menschen und der Ziege, was die Zahl und die
GroBenverhéltnisse betrifft, Extreme darstellen, fiir diese Erythrocyten das
Gesetz aber ebenso gilt wie fiir alle anderen bisher untersuchten Saugetiere,

! Der Ausdruck Hadmoglobindichte, den R. Gotze fiir diesen Fall gebraucht, kénnte
Miflverstindnisse hervorrufen und an die Dichte des Hb denken lassen.

2 FroeuuICcH, C.: Zitiert auf S. 7.

3 HapeN, R. L.: Zitiert auf S. 15.

¢ KrvorL, W.: Zitiert auf S. 9.

5 GoTzE, R.: S. 245, zitiert auf S.7. Um Kommata zu vermeiden, sei der Wert
in 10~-*g angegeben.

8 WELCKER, H.: S. 299, zitiert auf S. 14.

7 GoTzZE, R.: S. 245, zitiert auf S. 7.

8 BURKER, K.: Zitiert auf S.16. Ferner F. Eissricu: Das Blut der Haustiere, mit
neueren Methoden untersucht. VI. Die Verteilung des Hamoglobins auf die Oberfléiche von
Saugetier-Erythrocyten. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 203, S. 285. 1924.
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so darf man annehmen, daB hier ein fiir Mensch und Saugetier giiltiges biolo-
gisches Gesetz vorliegt, das von K. BURKER das Gesetz der Verteilung des Hdmo-
globins auf die Oberfliche der Erythrocyten, kurz Hb-Verteilungsgesetz, genannt
wurde.

Auf Grund dieses Gesetzes muf} sich der Hbz-Gehalt von Saugetier-Erythro-
cyten voraussagen lassen, wenn man nur den Durchmesser dieser Erythrocyten
kennt, denn es miissen sich die Hbg-Gehalte wie die Quadrate der Durchmesser

verhalten, also
Hbg ,, - Ds

D;,

sein, worin die Indices s und m den Hbg-Gehalt bzw. den Durchmesser von
Saugetier- bzw. Menschenerythrocyten bedeuten sollen. Die Werte fiir
Hbg, , und D, sind 32,4 - 102 g und 8,15 ul.

Auf diese Weise konnte z. B. der Hbg-Gehalt von Ratten auf Grund des
Durchmessers des Rattenerythrocyten zu 18-10-1%g vorausgesagt werden
und wurde auch bei Untersuchung von 10 Tieren von diesem Wert gefunden.

Durch diese auffallend gleichméfBige Verteilung des Hb auf die Oberfliche
der Erythrocyten von Mensch und Sdugetier wird die biologische Bedeutung
von Oberflichen wieder so recht betont. Der Stoffverkehr durch diese Oberflichen
wird im allgemeinen um so besser gewihrleistet sein, je grofler diese Oberfliache
in der Volumeneinheit Blut ist; die biologische Wertigkeit der Erythrocyten
ist damit — Funktionstiichtigkeit des Hb und der das Hb umgebenden Membran
vorausgesetzt — bis zur Aufdeckung etwa noch feinerer Zusammenhénge hin-
reichend zum Ausdruck gebracht?.

Die mehrfach (S.13) erwahnten Untersuchungen von R. BORNER an Neu-
geborenen bis zum Alter von 15 Tagen fithrten diesen Autor zu Werten zwischen
29 und 37 - 10-1* g. Auf das Geschlecht zuriickzufiithrende Unterschiede wurden
nicht gefunden. Diese Werte erwiesen sich im Mittel als nur wenig grofer als
beim Erwachsenen. (Abb. 13.)

Statt nach dem Hb-Gehalt pro u? Oberfliche kann man auch nach der
Oberfliche fragen, welche fiir die Gewichtseinheit Hb, 1 -10-12 g, zur Verfiigung
steht, wie es W. KNOLL getan hat; diese Oberfliche betrigt fiir den feuchten
menschlichen Erythrocyten 3}212— = 4,0 u?, fiir den trockenen —3;?2 = 3,2 u?

Von der berechtigten Annahme ausgehend, daB die Erythrocyten ihrer
Aufgabe um so besser gewachsen sein werden, je gréBer ihre Zahl, R,, ihre
Oberflache, O, und ihr Hamoglobingehalt, Hgl,, je kleiner aber ihr Volumen,
V,, ist, hat R. GoTzE® noch den Ausdruck Leistungsmdglichkeit, L,, bzw. Hdimo-
globinoberfliche geprigt und ihn durch folgende Formel ausgedriickt:

R, .0, - Hgl,

v, ’
die durch Multiplikation einer Oberfliche R, - O; mit der Hb-Dichte oder besser
dem spezifischen Hbg-Gehalt Hgl‘ entstanden ist. Da aber der spezifische

Hbg-Gehalt unter normalen Verhaltmssen offenbar eine Konstante ist, so ge-
niigt wohl die Angabe der Gesamtoberfliche der Erythrocyten in der Volumens-

HbE,s =

L,=

1 Siehe auch M. A, WamsTEKER: Der Hamoglobingehalt von Chromocyten. Dissert.
Leiden 1925°,

2 Uber die Begriffe ,,volume index* und ,,Haemoglobin content* siehe J. A. CaPpS:
A study of volume index. Observations upon the volume of erythrocytes in various disease
conditions. Journ. of med. research Bd. 10, S. 367. 1903.

3 GotzE, R.: S. 241, zitiert auf S. 7.
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einheit Blut, zumal ja das Hb bei Mensch und Saugetier gleichmaBig auf diese
Oberflache verteilt ist.

In der untenstehenden Tabelle sind von F. Eissricu! erhaltene Oberflichenwerte in
1 cmm Blut fiir einige Sdugetiere angegeben, ferner auch der Hb-Gehalt in dem gleichen
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Abb. 13. Mittlerer Himoglobingehalt pro «? Oberfliche eines Erythrocyten bei 30 Neugeborenen im Alter von
25 Minuten bis 15 Tagen. (Nach R. BORNER.)

Volumen Blut. Da die Erythrocyten zuerst getrocknet, darauf in Canadabalsam ein-
geschlossen und dann erst gemessen wurden, so sind die Oberflichen absolut zu klein,
sie sind aber wohl untereinander vergleichbar.

Mittl. Oberfliche ' Erythrocyten | Mittlere Oberfliche der | Hamoglobingehalt
Tierart eines Erythrocyt. in 1cmm Blut [ Erythrocytenin1lcmm | von 1 cmm Blutin
in u? | in Millionen Blut in mm? 10-6¢g

Hunde . . . . . . 73,1 ] 6,59 481 158
Schweine . . . . . 61,9 ' 7,44 461 161
Ratten . . . . . . 65,8 8,57 564 152
Kaninchen . . . . 64,5 5,86 378 119
Rinder . . . . . . 44,4 5,72 254 108
Pferde . . . . . . 43,3 6,94 301 124
Schafe . . . . . . 32,8 10,70 351 119
Ziegen . . . . . . 23,0 13,94 321 109

Die von R. Gor1zE fiir Sdugetierblut ermittelten Oberflichenwerte fiir feuchte Erythro-
cyten sind schon 8. 26 angegeben.

5. Die Funktion der Erythrocyten.

Die Funktion der Erythrocyten besteht einerseits in der Aufnahme von
Sauerstoff aus der Lungenluft, im Transport desselben nach den Korpercapillaren
hin und in der Abgabe daselbst durch die diinne, nur etwa 0,8 u dicke Wand
hindurch an die Gewebsfliissigkeit bzw. die Kérperzellen, andererseits in der
Aufnahme und Beférderung der Kohlensiure aus der Umgebung der Kérper-
capillaren in die Lungenluft hinein. Im arteriellen Gebiet des Blutgefal3systems

1 EisBricH, F.: S. 298, zitiert auf S. 39, Anm. 8.
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herrscht also der Sauerstoff-, im vendsen der Kohlensiuretransport vor. Die
Triebfeder fiir den Gasaustausch ist die Druckdifferenz, welche an den Orten
der Aufnahme des betreffenden Gases ins Blut und dem Ort der Abgabe des-
selben aus dem Blut besteht; der Wagen fiir den Gasverkehr nach diesen Orten
hin wird durch die Erythrocyten gestellt.

Von den Gasen wird der Sauerstoff, O,, in den Lungen dissoziabel an das
Hb der Erythrocyten, und zwar an die Farbstoffkomponente, das Himochromogen,
gebunden und in den Korpercapillaren, wo der Sauerstoffdruck minimal ist,
wieder abgegeben. Fiir die Kohlensdure, CO, bestehen mehrere Bindungs-
moglichkeiten im Blut, eine ist durch die Erythrocyten bzw. die EiweifSkomponente
des Hb, das Globin, gegeben, wird doch 1/, bis 1/, der gesamten Blut-CO, in den
korperlichen Elementen des Blutes gefunden. Dabei unterstiitzt der hohe CO,-
Gehalt in den Capillaren des Kdérperkreislaufs die O,-Abgabe daselbst und der
schlieflich niedere CO,-Gehalt in den Capillaren des Lungenkreislaufs die O,-
Aufnahme daselbst; es kommt so zu einer Selbststeuerung des Gasaustausches.

Fiir ihre Funktion, dem Gasverkehr zu dienen, erscheinen die Erythrocyten
insofern besonders gut ausgeriistet, als sie, selbst flichenhafte Gebilde, den
Gasen durch die ungeheure Zahl, in der sie sich in der Volumeneinheit Blut
vorfinden, groe Oberflachen darbieten und so rasch die Aufnahme und Abgabe
groflerer Gasmengen ermoglichen. Als biegsame, elastische Gebilde schmiegen
sie sich ferner der Gefilwand leicht an, werden aber auch ihrer Gestalt wegen
im Blutstrom durcheinander gewirbelt, was fiir den Gasaustausch férderlich ist.
Da ferner der Durchmesser der Capillaren mit etwa 10 u nur wenig grofler als
der der Erythrocyten von 8,00 u ist, so werden diese Gebilde gezwungen, haupt-
sichlich hintereinander, nicht nebeneinander die Capillaren zu passieren und
so in ausgiebige Berithrung mit der Wand zu treten.

Wesentlich ist ferner, dal die Erythrocyten mit ihren relativ groBen Ober-
flichen der Wand der Capillaren durch Adhésion nicht anhaften, wobei wohl auch
der Lipoidgehalt der Membran eine Rolle spielt, und endlich, daB sie nicht agglu-
tinteren, besonders nicht in Geldrollenform, was zu einer Verlegung der Ober-
flaichen fithren miilte. Von F. ScawyzER! wird in der Tat auch angenommen,
daBl im lebenden Gefill die Erythrocyten durch kontaktelektrische Ladung
auseinandergehalten und von der Gefalwand abgestoflen werden; auf die negative
Ladung der Erythrocyten wurde schon S. 10 hingewiesen.

Auch fiir sich selbst verbrauchen die Erythrocyten Sauerstoff, wie O. WaR-
BURG2 gezeigt und P. MorawiTz3 bestétigt hat, die Erythrocyten des erwachsenen
Menschen allerdings nur wenig, die des Kaninchens wesentlich mehr; das héngt
offenbar damit zusammen, daB im Kaninchenblut viel jugendliche Elemente
enthalten sind, wie die Polychromasie dieser Elemente zeigt®. Die kernhaltigen
Erythrocyten ausgewachsener Vogel haben eine sehr erhebliche Sauerstoff-
atmung, im Vogelblut ist auch die Polychromasie besonders ausgeprégt.

Fiir den von den Erythrocyten zu vermittelnden Gasaustausch ist aber
nicht nur die Beschaffenheit der Erythrocyten selbst, sondern auch die threr Um-
welt, des Gefifisystems, und die Fortbewegung der Erythrocyten in demselben
von Bedeutung.

1 ScuwvyzeRr, F.: zitiert auf S. 10.

2 WARBURG, O.: Zur Biologie der roten Blutzellen. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol.
Chem. Bd. 59, S.112, 1909.

3 Morawrrz, P.: Uber Blutregeneration bei Anidmien. Verhandl. d. XXVII. Kongr.
f. inn. Med. 1910, S. 449. .

¢ FriTscH, G.: S. 103, zitiert auf S.25. Siehe ferner G. DenuckE: Uber die Jugend-
fsormen der Erythrocyten und ihren Stoffwechsel. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 36,

. 179. 1923.
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Nehmen wir einmal an, der dortenquerschnitt betrage 8 gem bzw. 800 gmm,
was einem inneren Durchmesser der Aorta von 32 mm entsprechen wiirde, der
Gesamtquerschnitt der aus der Aorta hervorgehenden Kérpercapillaren sei 500 mal
groBer als der der Aorta selbst, dann wire die Zahl dieser Capillaren bei einem
mittleren Durchmesser der Capillare von 10 w auf etwa 5,10 Milliarden zu
schitzen; hintereinander angeordnet wiirden diese Capillaren, von denen jede
im Mittel etwa 0,5 mm lang ist, ein Capillarrohr von 2550 km Lange ergeben,
das ist etwa 1/, des Erdumfangs.

Die innere Oberfliche einer Capillare berechnet sich zu 0,0157 qmm, die
5,10 Milliarden Capillaren des Korpers wiirden also dem darin befindlichen
Blut eine Gesamioberfliche von rund 80 qm darbieten. Diese innere Oberflache
ist 1,6 millionenmal groBer als die eines gleich langen Stiickes Aorta, sie ist ferner
von etwa derselben GroBenordnung wie die innere respiratorische Oberfliche
der Lungen, die zu 90 qm angegeben wird.

Bei einem Inhalt der 0,5 mm langen Capillare von 0,0000393 cmm betrigt
die E-Zahl in diesem Volumen Blut etwa 197 und die Oberfliche dieser Erythro-
cyten, die eines Erythrocyten zu 128 u? angenommen, 0,0252 qmm, ist also
von derselben GroBenordnung wie die innere Oberfliche der Capillare selbst,
von 0,0157 qmm. Die Kapazitit der 5,10 Milliarden Capillaren des Korperkreis-
laufs betrigt 0,20 1 Blut oder etwa 1/,; des Gesamtblutes mit einer Oberfliche
der darin befindlichen Erythrocyten von 129 qm.

Demnach stehen in funktioneller Beziehung zueinander die respiratorische
Oberfliche der Lungen mit 90 qm, die Sauerstoff iibertragende Oberfliche der
in den Capillaren -befindlichen Erythrocyten mit 129 qm und die Sauerstoff
durchlassende Oberfliche der Capillaren mit 80 qm; man sieht, daB die doch
nur schitzungsweise anzugebenden Werte in der GréBenordnung einander nahe-
liegen, was wohl kein Zufall sein wird.

Der funktionelle Zusammenhang dieser Oberflichen ergibt sich auch noch
dadurch, daB Verkleinerung der respiratorischen Oberfliche durch einseitigen
Pneumothorax nach den Versuchen von K. BURKER, R. EDERLE und F. KIRcHER?!
eine offenbar kompensatorische VergroBlerung der Sauerstoff iibertragenden
Oberfliche im Blut durch Vermehrung der Erythrocyten und Erhoéhung des
Hb-Gehalts im Gefolge hat, wie deutlich aus der Abb.S. 21 hervorgeht. Von
K. BirgEegr? wird daher von einer funktionellen Koppelung solcher Oberflichen
gesprochen. Man wird erwarten diirfen, daB eine solche Koppelung auch gegen-
iiber der Sauerstoff durchlassenden Oberflache der Capillaren hergestellt ist3.

Sehr auffallende Verhiltnisse ergeben sich noch, wenn man berechnet,
welche Zeit 1 cmm Blut braucht, um den Querschnitt einer Capillare bei der
Stromgeschwindigkeit, die dort herrscht, zu passieren; es dauert dies nach
neueren Berechnungen von O. Zota? nicht weniger als 4 Stunden und 27 Minuten.

Fiir den Gasaustausch in den Capillaren ist es nun von fundamentaler Be-
deutung, daB dort die Geschwindigkeit, mit welcher das Blut stromt, bei dem
500mal gréBeren Gesamtquerschnitt 500mal kleiner als in der Aorta sein muf3
und nur 0,8 mm pro Sekunde betriigt; der Erythrocyt verweilt also etwas iiber

1 Birger, K., R. EpErRLE u. F. KircHER: Zitiert auf S. 21.

2 BURKER, K.: Sobre las superficies importantes bajo el concepto hematolégico y aco-
pladas en su funcionamiento. La Medicina Germano — Hispano — Americana. S. 731. 1925.
— Ferner BUrRkER, K., S. 524, zitiert auf S. 16, Anm. 5.

8 8. auch A. KroGH: Anatomie und Physiologie der Capillaren. Deutsche Ubersetzung
von U. EBBECKE. Monographien aus dem Gesamtgebiet der Physiologie der Pflanzen und
der Tiere. V. Berlin: Julius Springer 1924.

4 ZotH, O.: In welcher Zeit flieBt ein Kubikmillimeter Blut durch eine Blutcapillare?
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 199, S. 651. 1923.
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0,6 Sekunde in der Capillare. Es fragt sich nun, ob in dieser Zeit der Gasaustausch
vor sich gehen kann; das muB, jedenfalls was den Sauerstoff betrifft, bejaht
werden, denn in den Capillaren zeigt das gelbrote Blut, mit dem Mikrospektroskop
beobachtet, das Spektrum des Hb—Q,, hinter den Capillaren das blaurote Blut
aber das Spektrum des reduzierten Hb, wenn auch das des Hb—O, nicht ganz
verschwunden ist.

Mit dieser Funktion der Erythrocyten, dem Gasverkehr zu dienen, ist es
aber allein noch nicht getan, die Erythrocyten gewinnen, im Plasma suspendiert,
nach H. J. HAMBURGER Einfluf auf die Zusammensetzung des Plasmas, kann
doch mit ihrer Hilfe ein SaurestoB, der das Plasma trifft, pariert werden. So
treten bei Anhdufung von Kohlensiure im Blut Cl-Ionen aus dem Plasma in
die Erythrocyten tiber, auch fiir andere Anionen sind diese durchgéingig. Dadurch
wird aber im Plasma Alkali zur Neutralisierung der Siure zur Verfiigung gestellt,
die Erythrocyten dienen somit der Ionenbalancierung im Interesse der Auf-
rechterhaltung des Saurebasengleichgewichts des Plasmas. Mit den Cl-Ionen
wandert auch noch Wasser in die Erythrocyten, deren Volumen so unter dem
Einflul der Kohlensiure groBer wird.

Die in die Erythrocyten iibertretenden sauren Anionen werden dort durch
das Kalium des Hb neutralisiert, indem aus K-H&moglobin und Anion freies
Hb und ein Salz entsteht. In den Lungen reifit das Hb—O,, da es eine stirkere
Siure als reduziertes Hb ist, das Alkali wieder an sich und das frei werdende
Anion wandert wieder ins Plasma zuriick. Auch das Globin des Hb kann als
Puffersubstanz wirken und vermdége seines Ammosaurengehaltes je nachdem
H- oder OH-Ionen abgeben.

Es gehen also mit Hilfe der Erythrocyten rhythmische Verdnderungen im
Plasma infolge der Atmung vor sich. Strémt das Blut durch die Capillaren
der Gewebe und nimmt so Kohlensiure auf, so wird die Blutfliissigkeit alkalisch,
dabei drmer an Chlor und Phosphorsdure und an Wasser; die Konzentration
des Eiweil und der anderen organischen Substanzen im Plasma nimmt zu.
In den Capillaren der Lungen dagegen wird die Kohlensiure ausgetrieben, die
Anionen wandern mit Wasser wieder ins Plasma zuriick, das dadurch wieder
anndhernd neutral und etwas verdiinnt wird.

Ob mit der Vermittlung des Gasaustausches und der Ionenbalancierung
die Funktion der Erythrocyten erschopft ist, steht dahin. Besonders das Hb
ist eine so komplizierte Substanz, dafi man geneigt ist anzunehmen, es diene
auch noch anderen Funktionen; in diesem Zusammenhang sei auf die per-
oxydasenahnliche Wirkung des Hb hingewiesen. Nach neueren Versuchen von
B. SBamsky! adsorbieren die Formelemente des Blutes Abbauprodukte der
Eiweilkérper und Toxine und kénnen somit fiir deren Transport in Frage
kommen.

Dafl die Erythrocyten rassenbiologisch verschieden sind, ergibt sich aus
Beobachtungen tiber Isoagglutination menschlicher Erythrocyten.

6. Verbrauch und Ersatz der Erythrocyten.

Die Erythrocyten unterliegen bei ihrer physiologischen Funktion der
Abnutzung, sie altern, schrumpfen dabei und sind dann stérker eosinophil,
wihrend die Jugendformen gréBer sind und mehr den basischen Farbstoff, das

1 SBARSKY, B.: Adsorption von Eiweilabbauprodukten durch die Formelemente des
Blutes in vivo und in vitro. Biochem. Zeitschr. Bd. 135, S. 21. 1922; ebenda Bd. 141, S. 33
u. 37. 1923, letztere Arbeit mit D. MicHLIN zusammen. Siehe dagegen N. GriasNow: Neue
Beitrige zur Frage nach der Adsorption der Eiweiflabbauprodukte durch Erythrocyten.
Biochem. Zeitschr. Bd. 145, S. 63. 1924.
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Methylenblau, bevorzugen. Im zirkulierenden Blut sind immer verschiedene
Altersstufen nebeneinander vorhanden, was ganz besonders aus dem Vogelblut
hervorgeht, in dem auch der Kern der Erythrocyten alle Uberginge vom jugend-
lichen, groflen und lockeren Kern zum alten, kleinen und pyknotischen Kern
zeigt. Von Laboratoriumstieren weist besonders das Kaninchen verschiedene
Altersstufen von Erythrocyten in seinem Blut auf.

Wie lange ein Erythrocyt seine Funktion im Blut versieht, liBt sich noch
nicht sicher entscheiden, es werden etwa 3 bis 4 Wochen angenommen.

Die ihrer Funktion nicht mehr gewachsenen Erythrocyten werden von der
Milz, dem , Kirchhof der roten Blutkérperchen* (KOLLIKER), der Leber, dem
Knochenmark und den Blutlymphdriisen aus dem Kreislauf durch Makrophagen
herausgenommen und ihr Hb teils zu eisenhaltigem Pigment, Hdamosiderin, teils
zu Gallenfarbstoff verarbeitet; letzteres geschieht nach neueren Beobachtungen
in den Zellen des reticulo-endothelialen Apparates, besonders in den KuprrERschen
Sternzellen der Leber. T. BruascH und E. PoLLak! ist es gelungen, Hb bzw.
Himin und seine Derivate durch Einwirkung von Brenzkatechin glatt in Gallen-
farbstoff umzuwandeln. Bei starkem Zerfall der Erythrocyten kommt es durch
die Zerfallsprodukte in der Milz zur Anschwellung dieses Organs: spodogener
Milztumor.

Eine Reserve steht in der Hauptbildungsstitte der Erythrocyten, dem
Knochenmark, das im 3. Embryonalmonat angelegt wird, stets parat und
kann im Bedarfsfall rasch mobilisiert werden. Sind die Anspriiche an den Ersatz
zu groB, so kommt es zur Mobilisierung noch nicht ganz ausgebildeter Reserven,
bestehend in groBeren, Hb-drmeren, polychromatophilen Erythrocyten, die
sogar hie und da Kernreste zeigen konnen. Die jungen Erythrocyten sind, nach
J. SwaPPER2, gegen hypotonische Salzlosungen resistenter als dltere. Auf die
Vorstufen der Erythrocyten, die kernhaltigen Erythroblasten, wird unter phy-
siologischen Verhiltnissen nicht zuriickgegriffen, nur ganz vereinzelt kommen
diese Gebilde einmal im Blut vor.

Von welcher Art der Reiz ist, der das Knochenmark zu erhohter Tatigkeit
antreibt, dafiir ergeben sich Anhaltspunkte aus den Arbeiten von P. CARNOT
und C. DEFLANDRE?, P. TH. MULLER? und A. Loewy und J. FOrSTER®. Die beiden
erstgenannten Autoren fanden, daB im Serum animischer Tiere, besonders
20 Stunden nach der Blutentziehung, thermolabile Stoffe, die Hdmopoietine,
enthalten sind, welche blutbildend und antagonistisch zu den Himolysinen
wirken. MULLER stellte solche Stoffe auch bei Tieren (Meerschweinchen) fest,
die bei niederem Luftdruck gehalten wurden; die Stoffe erwiesen sich aber als
thermostabil. Loewy und FORSTER bestitigten in sorgfiltigen Arbeiten, daB
Kaninchen, welche 24 bis 49 Stunden bei einem Luftdruck von 410 bis 480 mm
Hg entsprechend einem Hohenaufenthalt in 4000 bis 4500 m (Monte Rosa)
gehalten wurden, ein Serum aufweisen, das in einer Menge von 2 bis 3 ccm

! BruascH, T. u. E.Porrak: Uber die Umwandlung von Blutfarbstoff in Gallen-
farbstoff. Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 253. 1924.

% SNAPPER, J.: Vergleichende Untersuchungen iiber junge und alte rote Blutkérperchen.
Resistenz und Regeneration. Biochem. Zeitschr. Bd. 43, S.256. 1912.

# Carvor, P. u. C. DEFLANDRE: Sur l'activité haemopoiétique du sérum au cours de
la régénération du sang. Cpt. rend. hebdom. des séances de 1’acad. des sciences Bd. 143,
S. 384 u. 432. 1906.

4 MULLER, P. Ta.: Uber die Wirkung des Blutserums anéamischer Tiere. Arch. f. Hyg.
Bd. 75, S. 290. 1911.

® LoEwy, A. u. J. ForsTER: Die Wirkung der Luftverdiinnung auf den Gaswechsel
des Blutes. Biochem. Zeitschr. Bd. 145, S. 328. 1924. Ferner FORSTER, J.: Luftverdiinnung
und Blutregeneration durch Hiamopoetine. Biochem. Zeitschr. Bd. 145, S. 309. 1924.
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andmisch gemachten Kaninchen intraperitoneal injiziert, den Wiederersatz des
Blutes beschleunigt, ohne aber die Erythrocytenzahl iiber den urspriinglichen
Wert zu steigern. Dall es sich dabei um eine Neubildung von Erythrocyten
handelt, ging aus der GréBenzunahme der Erythrocyten, aus ihrer Polychromasie
und aus starkerer Sauerstoffzehrung dieser Gebilde hervor?!.

Neuere Untersuchungen von L. AsHER und seiner Schule sprechen dafiir,
daBl die Reizstoffe hormonaler Natur sind und von der Schilddriise und dem
Ovarium stammen, worauf schon 8. 22 hingewiesen wurde.

Nach starken Blutverlusten und bei starker Reizung der blutbereitenden
Organe kann das Auftreten von Erythrocyten mit vital fdarbbaren Granula, ferner
von Erythroblasten, und zwar zunichst von Normoblasten, beobachtet werden,
deren groBere, besonders jugendliche Formen von O. NAEGELI Makroblasten
genannt werden. Auch Mitosen und sogar zwei Kerne kann man dann in Erythro-
blasten sehen, ferner auch sog. ,freie Kerne’ im Blut, von den Erythroblasten
stammend.

In besonders schweren pathologischen Fillen (pernizidse Andmie) kommt
es zu einem Riickschlag in die embryonale Blutbildung und zu extramedullarer
Hamatopoese, zu myeloischer Metaplasie in Milz, Leber und anderen Organen;
es erscheinen dann die groBeren, onto- und phylogenetisch alteren Megalocyten
(oft 15 bis 18 u groBl) und Megaloblasten im Blut, deren Protoplasma noch mehr
als dies schon bei den Normoblasten der Fall sein kann, Polychromatophilie
zeigt, ja sich sogar mit dem basischen Farbstoff rein blau farbt. Der Kern der
Megaloblasten weist nicht die Radspeichenform auf, sondern eine feine, mehr
netzférmige Struktur des Chromatins. ‘

In anderen pathologischen Fillen kénnen die schon (S.10) erwihnten
Poikilocyten entstehen, es konnen ferner die Erythrocyten Howell-Jollysche
Korper, Cabot-Schleipsche Ringkorper, Heinzkirper, basophile und azurophile
Punktierung enthalten.

Wie das Hb in den Erythroblasten entsteht, ist noch vollig unerforscht.

Unter physiologischen Verhiltnissen ist es besonders der Sauerstoffbedarf
des Organismus, welcher das Tempo der Erythrocytenproduktion regelt.

III. Die Leukocyten.

Mit ganz anderen Funktionen als die Erythrocyten sind die Leukocyten
(white blood corpuscles or leucocytes, globules blancs ou leucocytes, leucociti)
betraut. Sie kommen im Blut auch nicht nur in einer Art vor, wie die
Erythrocyten, sondern in fiinf Arten und unterscheiden sich ferner scharf
dadurch von den Erythrocyten, daB sie nicht nur passiv im Blutstrom bewegt
werden, wie jene, sondern auch der Eigenbewegung fahig, also améboide Wander-
zellen sind und als solche sogar die Blutgefifle verlassen und sich zu den Orten
ihrer Wirksamkeit hinbegeben kénnen. Dort koénnen sie anregend auf ihre
Umgebung wirken, sie kénnen ferner schidliche oder nutzlos gewordene Stoffe
in sich aufnehmen und unschidlich machen oder fortschaffen. Die Aufnahme
solcher Stoffe hat ihnen den Namen Frefizellen oder Phagocyten verschafft.
An Zahl treten sie weit hinter die Erythrocyten zuriick, aber nicht an physio-
logischer Bedeutung; ihr prozentisches Verhiltnis ist ein bestimmt geregeltes,
aber je nach der Funktion verinderliches. Thre Funktion liBt sich kurz dahin
zusammenfassen, daB sie eine bestimmt differenzierte Transport- und Polizei-
truppe, noch besser eine Leibwache darstellen, deren sich der Organismus inner-

1 Siehe auch J. ForsTER: Die Wirkung des Luftdrucks auf den Gaswechsel der roten
Blutkorperchen. Biochem. Zeitschr. Bd. 169, S. 93. 1926.
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halb und auBlerhalb der Blutbahn fiir seine Zwecke bedient. Auch die Leukocyten
unterliegen der Abnutzung, dem Verbrauch, und miissen immer wieder neu
gebildet werden, aber wie bei den Erythrocyten liegt die Bildungsstatte dieser
Blutelemente nicht im Blut selbst, sondern in den blutbereitenden Organen.

1. Die Arten der Leukocyten, ihre Form und Grofe, ihr Inhalt.

Die unter physiologischen Verhiltnissen im Blut vorkommenden finf Arten
von Leukocyten sind die polymorphkernigen neutrophilen, die acido- oder eosino-
philen, die basophilen Leukocyten, die Monocyten und die Lymphocyten. Nach
Form, GréBe, Inhalt und Zahl verschieden, dienen sie auch verschiedenen
Funktionen.

Zu diesen fiinf Arten konnen bei starker Reizung ihrer Bildungsstitten
auch noch die Vorstufen kommen, also die Lymphoblasten und die diesen nahe-
stehenden lymphatischen Plasmazellen, ferner die Monoblasten, die neutrophilen,
die acido- oder eosinophilen, die basophilen Myelocyten und die Mutterzelle
dieser vier letzteren, der Myeloblast, endlich die myeloblastischen Plasmazellen
und die Knochenmarksriesenzellen, die Megakaryocyten.

Die Lymphocyten und lymphatischen Plasmazellen sind Abkémmlinge des
lymphatischen Systems (Lymphfollikel, Tonsillen, Lymphdriisen, Thymus), alle
ibrigen Leukocyten Abkémmlinge des myeloischen Systems (rotes Knochen-
mark). Die Milz, welche lymphatische und myeloische Elemente enthilt, kann
beide produzieren. Diese dualistische Lehre von den beiden Systemen stammt
insbesondere von P. EmrLIcH. Die Unitarier dagegen, deren Hauptvertreter
A. PAPPENHEIM war, leiteten lange Zeit nicht nur alle Leukocyten, sondern
auch die Erythrocyten von einer Stammzelle, dem Lymphoidocyt, ab: mono-
phyletischer Standpunkt. A. FErraTA liBt alle Blutzellen aus sehr grofien
Zellen, den Hdmocytoblasten, hervorgehen. A.MaxiMmow! nimmt an, daB es
zwei Arten von undifferenzierten mesenchymalen Elementen gibt, die eine Art
ist die freie, lymphoide und zugleich basophile, in den Korpersiften zirkulierende
Stammzelle der Blutelemente, die andere die iiberall im Bindegewebe und be-
sonders in perivasculiren Herden vorkommende fixe Mesenchymzelle, die dem
Fibroblasten @hnlich sieht, aber weder mit diesem, noch mit der Endothelzelle
oder dem Histiocyt identisch ist. Unter dem EinfluBl verschiedener Reize gehen
aus diesen fixen Mesenchymzellen Fibroblasten, Histiocyten oder Blutzellen
hervor, und zwar zunichst Lymphocyten bzw. Lymphoblasten, die zu Monocyten,
Myeloblasten und Erythroblasten werden kénnen. Eine dhnliche Auffassung
vertritt schon seit 1914 Gg. HERzoG 2, der die groBen, spindeligen und stern-
formigen Adventitiazellen als indifferente fixe GefdBmesenchymzellen bezeichnet,
aus denen neben Zellen der Bindesubstanzen auch die Vorstufen der Erythro-
cyten und Leukocyten hervorgehen kénnen, und zwar nicht nur in embryonalen
Zeiten, sondern auch spater. Ein Trialismus wird besonders von V. SCHILLING
vertreten, der wie AscHOFF und Ki1vono die Monocyten aus den reticuloendothe-
lialen Apparaten hervorgehen lafit. Sind die Verhsltnisse auch noch nicht voll-
kommen geklart, so sprechen doch vor allem biologische Momente, die ganz
besonders von O. NAEGELI betont werden, fiir die EBRLicHsche Lehre.

Die Nomenklatur auf diesem Gebiet ist verwirrend, da dieselbe Blutzelle
von verschiedenen Autoren mit verschiedenen Namen belegt wurde. O. NAEGELI

1 Maxmmow, A.: Uber undifferenzierte Blutzellen und mesenchymale Keimlager im
erwachsenen Organismus. Klin. Wochenschr. Jg. 5, S. 2193. 1926.

2 Herzoc, Gc.: Experimentelle Zoologie und Pathologie. Ergebn. d. allg. Pathol. u.
pathol. Anat. d. Menschen u. d. Tiere Jg. 21, 1. Abt., S. 232, 235, 254. 1925.
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hat in seiner Himatologie auf S. 255 eine sehr niitzliche Ubersicht iiber die Nomen-
klatur gegeben.

Wie bei den Erythrocyten, so kann auch bei den Leukocyten ein Rickschlag
in die embryonale Blutbildung (P. EERLICH) stattfinden und Organe wieder
leukocytoplastisch tatig werden, die in der fortschreitenden Ontogenese andere
Funktionen iibernommen hatten.

Im folgenden sei nunmehr auf die einzelnen Leukocytenarten eingegangen.

Die histologischen und histochemischen Angaben stiitzen sich insbesondere auf das
schon Seite 6 erwidhnte panoptische Fiarbeverfahren von A. PappENHEIM, das jetzt fast
ausschlielich in der Hamatologie Anwendung findet.

Zum Studium der physiologischen Eigenschaften wie der amoboiden Bewegung, der
Emigration aus den GefaBen, der Phagocytose und der Wirkung der Leukocytenfermente
empfiehlt sich die Beobachtung innerhalb und auBerhalb der GefaBe, in letzterem Fall im
Plasma auf dem geheizten Objekttisch, wobei man zur Gewinnung von Leukocyten und
Plasma dasselbe Verfahren anwenden kann, das K. BURKER! zur Gewinnung von Thrombo-
cyten angegeben hat, nur hebt man die Kuppe des Blutstropfens schon nach 10 Minuten
ab. Zum Studium der améboiden Bewegung eignet sich auch besonders das Agarverfahren
von H. DEETJEN?, zum Studium der Phagocytose das HamBURGERsche® Kohlenpartikel-
verfahren, zum Studium der Fermentwirkung siehe die Arbeit von L. HABERLANDT%.

a) Die neutrophilen Leukoeyten.

Was diese Leukocytenart von 9 bis 12 u Gréfle besonders auszeichnet, ist
der lange, schlanke, vielfach gewundene und an manchen Stellen stark ein-
geschniirte Kern. Polynucleéar, wie er vielfach bezeichnet wird, ist dieser Leuko-
cyt nicht, die einzelnen Kernstiicke sind vielmehr immer durch feine Briicken
‘von Kernsubstanz miteinander verbunden, weshalb man besser von polymorph-
kernigen oder segmentkernigen Leukocyten spricht. Die Farbung des chromatin-
reichen Kerns ist meist eine dunkelviolette. Nucleolen wurden bisher nicht
nachgewiesen.

In das oxyphile Protoplasma ist eine feine, reichliche, schwach lichtbrechende
neutrophile Granulation, EHRLICHS ¢-Granulation, eingebettet, die sich violettrot
farbt. Die Neutrophilen stellen das améboid beweglichste Element des Blutes
dar, chemotaktisch angelockt verlassen sie massenhaft die Capillaren und sind
ein Hauptbestandteil des Eiters. Die Phagocytose ist sehr entwickelt bei ihnen,
es sind die Mikrophagen, auch sind sie besonders Triger von Antitoxinen und
Fermenten’, und zwar einer Protease, Amylase, Diastase, Katalase und Per-
oxydase, dagegen angeblich keiner Lipase, wihrend F. NEES® eine solche fand.
Auch autolytische und oxydierende Fermente — daher Indophenolblausynthese
positiv. — sind in ihnen enthalten, ferner jodophile Substanzen (Glykogen,
Amyloid)?. Unter besonderen Umstinden (schwere Intoxikationen bei akuten
Infektionskrankheiten) kann man Vakuolen im Protoplasma der Neutrophilen
auftreten sehen.

1 BURKER, K.: Zitiert auf S. 67.
* DEemEN, H.: Untersuchungen iiber die Blutplittchen. Virchows Arch. f. pathol.
Anat. u. Physiol. Bd. 164, S. 260. 1901.

3 HAMBURGER, H. J.: Osmotischer Druck und Ionenlehre, Bd. 1, S. 400. Wiesbaden:
J. F. Bergmann 1902.

4 HABERLANDT, L.: Zur Existenz eines diastatischen Leukocytenfermentes. Pfliigers
Archiv f. d. ges. Physiol. Bd. 132, S. 175. 1910.

5 TscHERNORUZKI, M.: Uber die Fermente der Leukocyten. Hoppe-Seylers Zeitschr.
f. physiol. Chem. Bd. 75, S. 216. 1911.

¢ Nems, F.: Uber die lipolytische Fihigkeit der weiBen Blutkérperchen. Biochem.
Zeitschr. Bd. 124, S. 156. 1921.

7 Uber Glykogenbildung in Leukocyten nach subcutaner Stirkezufuhr siehe L. HABER-
LANDT: Zeitschr. f. Biol. Bd. 70, S. 348. 1919. Uber den mit einer Mikromethode bestimmten
Glykogengehalt der weillen Blutkérperchen siehe J. DE Haan: Biochem. Zeitschr. Bd. 128,
S. 124, 1921.
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Weniger polymorpher und weniger stark gefiarbter Kern, schwache Baso-
philie des Protoplasmas und hier und da auch der Granula sind Kennzeichen
jugendlicher Neutrophiler.

Eine feinere Differenzierung der Neutrophilen nach dem Alter hat J. ARNETH?!
durch Aufstellung des neutrophilen Blutbildes angestrebt. Der Autor teilt diese
Leukocyten nach der Polymorphie des Kerns in 5 Klassen mit 1, 2, 3, 4, 5 und
mehr Kernteilen, die Kernteile selbst noch in schleifenformige und runde. Da
mit zunehmendem Alter die neutrophilen sich immer mehr segmentieren, die
Schleifenteile immer mehr in kleinere runde Teile iibergehen, so ergeben sich aus
der Zahl und Art der Kernteile Hinweise auf das Alter der Leukocyten.

Unter physiologischen Verhéltnissen fallen von 100 Neutrophilen etwa 5 in
Klasse 1, 35 in 2, 41 in 3, 17 in 4 und 2 in Klasse 5. Dieses normale neutrophile
Blutbild kann nun eine Verschiebung nach links erfahren, wenn die Neutrophilen
der Klasse 1 und 2 iiberwiegen, oder eine Verschiebung nach rechts, wenn die der
Klasse 4 und 5 in der Uberzahl sind. Im ersteren Fall handelt es sich dann um
iberwiegend unreife, im letzteren um iiberreife Formen?2.

Einwénde gegen diese Aufstellung des neutrophilen Blutbildes richten sich
insbesondere gegen die zu weitgehende Scheidung in 5 Klassen, in pathologischen
Fillen sollen ferner alte Neutrophile vorkommen, die durch Kleinheit und geringe
Lappung des Kerns auffallen (Tt¢rks Fieberzellen) und die man nach ARNETH
geneigt wére, fir Jugendliche zu halten. V. ScHILLING-TORGAU begniigt sich
daher mit Feststellung von Jugendlichen, stab- und segmentkernigen Neutro-
philen. O. NAEGELI legt mehr Wert auf den Kernbau und die Chromatinstruktur
als auf die Segmentierung?®.

J. ARNETH hat unterdessen auf Grund 20jahriger Erfahrungen seine Lehre
weiter ausgebaut und so wichtige Resultate damit erzielt, daf3 sich die Aufnahme
des ArnETHschen Blutbilds bei tiefer schiirfenden Arbeiten doch sehr empfiehlt.

Die sich biologisch wie Neutrophile verhaltenden Leukocyten kommen bei allen Haus-
und Laboratoriumstieren vor, doch farben sich bei einigen (Kaninchen, Meerschweinchen)
die Granula rot im Ton des Eosins, sind also oxyphil, und diese Leukocyten werden dann
pseudoeosinophile genannt; es handelt sich hier um sog. Spezialgranula. Auch die Vogel
(Huhn, Taube) zeigen &hnliche Protoplasmabestandteile, die aber nicht als Koérnchen,
sondern als pseudoeosinophile Stibchen vorkommen.

b) Die acido- oder eosinophilen Leukocyten.

Durch ihre relativ grobe, glinzende, stark lichtbrechende Granulation fallen
diese 12 bis 15 u groBen Leukocyten schon im frischen Blutpriparat auf, sie
sind im allgemeinen auch etwas grofer als die Neutrophilen. Im gefarbten
Praparat erweist sich der Kern als plumper und weniger polymorph, haufig
kommt die Hantelform vor, d. h. es sind zwei grofiere, ovale Kernstiicke vor-
handen, die durch eine feine Briicke miteinander verbunden sind. Der Kern ist
auch lockerer, chromatindrmer. Nucleolen sind nur bei Vitalfairbung zu sehen.

Die das Protoplasma meist ganz ausfiillende acido- bzw. eosinophile Granu-
lation, von P. EHRLICH «-Granulation genannt, soll Eisen enthalten, aber mit
Hémoglobin nichts zu tun haben. Unreife Granula sind nicht acido-, sondern
basophil, farben sich also nicht rot, sondern blau. Vielfach kann man auch

L ArRNETH, J.: Die neutrophilen weiBen Blutkérperchen bei Infektionskrankheiten.
Jena: G. Fischer 1904.

2 Siehe ferner die groBe Monographie J. ARNETHS: Die qualitative Blutlehre, 2 Bde.
Leipzig: W. Klinkhardt 1920; 3. u. 4. Bd. Miinster: H. Stenderhoff 1925 u. 1926, und
E. BeEcHERs Bericht im Zentralbl. f. inn. Med. Jg. 42, H. 26. 1921.

3 Sehr warm tritt fiir die ArNETHSche Lehre A. voN BONSDORFF ein: Untersuchungen
iiber die Arnethsche Methode der Bestimmung des neutrophilen Blutbildes und das neutro-
phile Blutbild bei Gesunden. Brauers Beitr. z. Klin. d. Tuberkul., 5. Suppl.-Bd. 1913.
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zwischen den Granula das basophile Protoplasma blaulich durchschimmern
sehen. Die amoboide Bewegung ist gut entwickelt, die Phagocytose viel weniger.
Auf Gegenwart von Oxydasen weist die positive Indophenolblausynthese hin.

Erheblichere Grofle, weniger polymorpher und lockerer Kern, basophile
Granula neben acidophilen sprechen fir Jugendformen. Entsprechend dem
neutrophilen Blutbild (S. 49) nimmt J. ARNETH! auch ein eosinophiles Blutbild
auf, indem er die Eosinophilen in 4 Klassen mit 1 bis 4 Kernteilen einordnet.
In Klasse 1 fallen normalerweise 11%, in 2 69%, in 3 19% und in 4 1% der
Eosinophilen. Gegeniiber dem neutrophilen Blutbild ist das eosinophile nach
links verschoben.

Die Eosinophilen sind normale Bestandteile des Blutes aller Haus- und Laboratoriums-
tiere; eine Sonderstellung nimmt einerseits das Pferd ein, dessen eosinophile Leukocyten
Riesengranula enthalten (SEMMERsche Kornerkugeln), andererseits Katze, Kaninchen und
Viogel, welche an Stelle oder neben den eosinophilen Kérnchen auch eosinophile Stibchen
im Protoplasma aufweisen.

¢) Die basophilen Leukoeyten.

Eigenartige Leukocyten sind die basophilen Leukocyten, auch Mastzellen
genannt, von durchschnittlich 8 bis 10 u GroBe; es gibt aber neben wesentlich
groBeren auch kleinere Exemplare. Der relative groBle, eigenartig wulstige Kern,
in dem bei Vitalfarbung Nucleolen sichtbar werden, ist vieifach von der groben,
aber nicht glanzenden, sich metachromatisch blauviolett firbenden basophilen
Granulation verdeckt: EHRLICHS y-Granulation. Da die Granula im Gegensatz
zu allen bisher genannten wasserléslich sind, so kommen sie durch wasserhaltige
Farbstofflosungen verklumpt oder verschwommen zur Darstellung, sie kénnen
auch ganz ausgewaschen sein, so dal} geradezu Liicken im Protoplasma entstehen:
negative Granulation.

Die Mastzellen sind améboid beweglich, Phagocytose wurde nicht beobachtet,
Indophenolblausynthese positiv, also Trager von Oxydasen?. Die unreife Mast-
zellengranulation soll wasserbestindiger sein. Da auch bei den Mastzellen
ahnliche kernmorphologische Studien méglich sind wie bei den Neutrophilen
und Eosinophilen, so hat J. ARNETH? auch ein Mastzellenblutbild aufgestellt,
das normal 10% in Klasse 1, 67% in 2, 21% in 3 und 2% in Klasse 4 enthilt.

Die Mastzellen gehéren zum normalen Leukocytenbestand der Haus- und Laboratoriums-
tiere, besonders reich ist das Blut der Kaninchen und des Gefliigels an Mastzellen.

d) Die Monocyten.

Wahrend die noch zu besprechenden Lymphocyten die kleinsten Leukocyten
darstellen, sind die Monocyten mit einem Durchmesser von 10 bis 20 u die gréBten,
und zwar in bezug auf Kern und auf Protoplasma. Der sich schwicher als der
Lymphocytenkern farbende runde, ovale, auch nierenférmige oder noch starker
gelappte, manchmal wie gelocht aussehende Monocytenkern zeigt auch eine feinere
Chromatinstruktur, die bei Vitalfirbung besonders deutlich hervortritt. Nucleolen
sind gewohnlich nicht zu sehen, wohl aber durch Vitalfirbung in einer Zahl
von 3 bis 4 sichtbar zu machen. Eine verdickte Kernwandschicht besteht nicht,
desgleichen nicht ein perinucledrer heller Hof wie bei den Lymphocyten. Das
basophile, graublaue Protoplasma enthilt eine sehr feine und sehr reichliche
rotviolette azurophile Granulation von konstanter Grofle und Form: spezifische
Monocytengranulation (O. NAEGELI), Vakuolen werden Ofters beobachtet.

1 ArNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd. 2, S. 431. 1920, zitiert auf S. 49.

2 AuDER, A.: Uber klinisches Verhalten und diagnostische Bedeutung der basophilen
Leukocyten. Folia haematol. Bd. 28, S. 249. 1923.

3 ARNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd. 2, S. 466. 1920, zitiert auf S. 49.
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Amséboide Bewegung und Phagocytose ist nachgewiesen, als Makrophagen konnen
die Monocyten sogar Erythrocyten aufnehmen. Die positive Indophenolblau-
synthese weist auf Oxydasen hin, was wichtig zur Unterscheidung von Lympho-
cyten ist. In Plasmakulturen wollen A. CARREL und A. H. EBELING! unter be-
stimmten Bedingungen die Umwandlung von Monocyten in Fibroblasten beob-
achtet haben.

Die jugendlichen Monocyten sind durch ein feineres Chromatinnetz und einen
weniger polymorphen Kern, ferner durch stédrkere Basophilie des Protoplasmas
und durch eine weniger reichliche Granulation gekennzeichnet?. Die Aufstellung
des Blutbildes der Monocyten ergab J. ARNETH? in der 1. Klasse mit 1 Kern 68%,
in der 2. mit 2 Kernsegmenten 31%, in der 3. mit 3 und mehr 1%. Die Kern-
entwicklung ist bei diesen Leukocyten eine ganz andere als bei den bisher ge-
nannten, eine méchtige Verschiebung nach links stellt hier die Norm dar.

Auch bei Haus- und Laboratoriumstieren kommt diese Leukocytenart vor, Verwechs-
lung mit Lymphocyten wird durch Anwendung der Methode der Indophenolblausynthese
vorgebeugt 4.

e) Die Lymphocyten.

Die Lymphocyten, 7 bis 9 u groB3, stehen an Gréfe den Erythrocyten nahe,
es sind die kleinsten Leukocyten. Der chromatinreiche, sich kraftig rotviolett
farbende, eine plumpe Struktur aufweisende Kern ist rund oder leicht oval,
aber auch eingekerbt, und enthélt 1 bis 2 Nucleolen, die aber erst bei gequetschten
Exemplaren, blau gefiarbt, deutlich hervortreten. Das meist nur einen schmalen
Saum bildende, stark basophile, sich himmelblau farbende Protoplasma zeigt in
der Umgebung des Kerns vielfach einen perinucleiren hellen Hof und enthalt
in einem Drittel der Fille eine wechselnde Zahl sehr feiner, leuchtend roter
Azurgranula. Bei bestimmter Farbung? lassen sich perinucleire Kornchen und
Stabchen im Protoplasma darstellen, die ALTMANN-ScHRIDDEschen Lympho-
cytengranula.

Die amdboiden und phagocytiren Eigenschaften sind wenig entwickelt.
Biochemisch unterscheiden sich die Lymphocyten dadurch von den anderen
Leukocyten, dafl sie keine oxydierenden und proteolytischen Fermente, wohl
aber fettspaltende enthalten, Indophenolblausynthese negativ. Hier und da
kann man eine oder mehrere kleine Vakuolen im Protoplasma beobachten.

Bei den Jugendformen ist der meist groBere Kern schwicher gefirbt, die
Chromatinstruktur ist lockerer und 18t die Nucleolen deutlicher hervortreten.
das Protoplasma ist breiter und noch stirker basophil.

Fir das Lymphocytenblutbild, das J. ARNETH analog wie bei den anderen
Leukocytenarten aufstellt, wird die Einteilung in 3 Klassen (kleine von 7 bis 9 u
von der GroBe der Erythrocyten, mittlere von, 9 bis 11 x und groBe von 12 bis
15 u) mit Unterabteilungen vorgenommen; normalerweise werden in Klasse 1
rund 62 %, in Klasse 2 rund 35% und in Klasse 3 rund 3% gefunden. ARNETH
nimmt auch das Lymphoidzellenblutbild auf, wobei er unter Lymphoidzellen Lym-
pho- und Monocyten versteht, von denen erstere 83, letztere 17% ausmachen.

1 CARREL, A. u. A H. EBeuing: The transformation of monocytes into fibroblasts
through the action of Rous virus. Journ. of exp. med. Bd. 43, S. 461. 1926.

2 Zur Morphologie der Monocyten siche A. ALDER: Folia haematol. Bd. 28, S. 45. 1923,
ferner C. FREHSE: Beobachtungen iiber Monocyten. Ebenda S. 1.

3 ARNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd. 2, S. 514. 1920, zitiert auf S. 49.

¢ HeErrEL, H.: Das Blut der Haustiere mit neueren Methoden untersucht. III. Diffe-
rentialzahlungen der Lymphocyten und Monocyten im Pferde-, Rinder- und Hundeblut.
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 196, S. 560. 1922.

5 SceRIDDE, H. u. O. NaEceLI: Die himatologische Technik, S. 97. Jena: G. Fischer
1910.
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Neuerdings unterscheidet ARNETH! noch in jeder Klasse R-Zellen, das sind
rundkernige, W-Zellen, solche mit wenig gebuchtetem Kern, T-Zellen, bei welchen
der Kern tiefer als bis zur Mitte gebuchtet ist, und segmentkernige S-Zellen mit
meist zwei Kernfragmenten, die sog. Riederzellen.

Ganz dhnlich wie beim Menschen verhalten sich die Lymphocyten bei den Haus- und
Laboratoriumstieren.

In pathologischen Féllen, besonders bei Roteln (Rubeolae), kommen im Blut
Zellen mit stark basophilem Protoplasma vor, die Beziehungen zu Lymphocyten
bzw. Lymphoblasten aufweisen, die lymphocytéiren Plasmazellen. Das Chromatin
des vielfach exzentrisch liegenden Kerns ist in Radspeichenform angeordnet.
Das mit den iiblichen Methoden tief blau gefirbte Protoplasma zeigt einen peri-
nucleéren hellen Hof, enthalt oft Vakuolen und manchmal Azurgranula. Es
kommen aber auch, sogar in normalen Fillen, Formen vor, die bei tiefblauem
Protoplasma in ihrer Kernstruktur wie Abkémmlinge des myeloischen Systems
aussehen: TURKsche Reizungsformen. W.TURK? sieht in den Plasmazellen eines
der wichtigsten Dokumente fiir den ,,iiberbriickten Dualismus‘, er kann lympho-
cytdre und myeloblastische Plasmazellen nicht voneinander unterscheiden.

2. Die Zahl der Leukocyten und das prozentische Verhiltnis der Leuko-
cytenarten.

Die Zahl der Leukocyten (L-Zahl) ist viel variabler als die der Erythrocyten
und muB} es sein, sind doch die Leukocyten durch ihre améboide Beweglichkeit
ein selbstéindiges Element, welches, chemotaktisch angelockt, das Blut durch
die Capillarwand hindurch verlassen und sich ins benachbarte Gewebe begeben
kann. Auch ist offenbar die Ansammlung von Leukocyten in gewissen GefiB-
provinzen, wohl auch wieder infolge von Chemotaxis, leichter mdoglich als die
von Erythrocyten, welche im allgemeinen gleichmaflig im gesamten Blutgefal3-
system verteilt zu sein pflegen. Einen Einblick in das ganze Geschehen wird
man nur erhalten, wenn man die Leukocyten nicht nur in den HautgefiBen,
sondern auch in den Gefaflen der inneren Organe und auch im Gewebe derselben
beriicksichtigt; vorerst soll es sich nur um den Leukocytengehalt des Blutes
handeln.

Die Zdhlung der Leukocyten erfolgt prinzipiell dhnlich wie die der Erythrocyten in
der Zahlkammer, nur wird das Blut 20fach statt 200fach verdiinnt, und zwar mit 0,3%
Essigsaure, welche die an Zahl weit iiberwiegenden Erythrocyten auflost, die Leukocyten
aber erhilt, ja ihren Kern noch deutlicher hervortreten lit. Um eine geniigende Genauig-
keit zu erzielen, mufl der Zahlraum vergréBert werden. Enthilt das Blut normalerweise
kernhaltige Erythrocyten, so entstehen fiir die eben genannte Art der Zahlung zur Zeit
noch uniiberwindliche Hindernisse, da die Leukocyten zwischen der Unzahl der Kerne der
Erythrocyten nicht zu erkennen sind. In diesem Fall hat man sich bisher dadurch geholfen,
daBl man im Ausstrichpriparat auf gleichen Flichenrdumen das Verhaltnis von Erythro-
cyten und Leukocyten ermittelte und dann eine absolute Erythrocytenzihlung in der Zahl-
kammer vornahm, woraus sich dann auch die absolute L-Zahl ergab. Der Leukocyten-
zahlung haften groBere Fehler an als der Erythrocytenzihlung; es ist an der Zeit, die Methode
einer griindlichen Priifung zu unterziehen und sie womdoglich zu verbessern3.

E-Zahl
"L-Zahl
deutung, als die Erythrocytenbildung bis zu einem gewissen Grad unabhingig

Die Ermittlung des sog. Cyfenguotienten hat insofern wenig Be-

1 ARNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd. 2, 8. 502. 1920, zitiert auf S. 49.

2 THrE, W.: Vorlesungen iiber klinische Himatologie, Teil 2, Halfte 1, S. 337. 1912.

8 Braxprt, T.: Uber die Fehlerberechnung der hamatologlschen Methoden; ein Beitrag
zur kritischen Beurteilung der gefundenen Werte. Folia haematol. Bd. 32, S. 177. 1926.
Siehe ferner B. SpieTHOFF: Zur Methode der Blutuntersuchungen und Mlttellungen iiber
fortlaufende Blutuntersuchungen an Gesunden. Ebenda S. 325.



Die Zahl der Leukocyten und das prozentische Verhaltnis der Leukocytenarten. 53

von der Leukocytenbildung erfolgt und diese beiden Blutzellenarten auch funk-
tionell wenig miteinander zu tun haben.

Neben der L-Zahl ist von groiter Bedeutung das Verhdgltnis, ¢n welchem die
einzelnen Leukocytenarten an der Gesamizahl beteiligt sind; es wird gewdhnlich
in Prozenten (L-Prozente) angegeben, es empfehlen sich aber auch absolute
Angaben. Je nach der Funktion kénnen hier betrichtliche Veranderungen statt-
finden. Man ermittelt das Verhéltnis gewohnlich im geféarbten Trockenpraparat,
eine Differentialzéhlung ist aber auch bis zu einem gewissen Grad in der Zahl-
kammer maglich.

Die L-Zahl betrégt beim erwachsenen Menschen, Verdauungs- und Muskel-
ruhe vorausgesetzt, nach J. ARNETH 5000 bis 6000 (5,00 bis 6,00 Taus.) in 1 cmm
Blut. In den rund 51 des Gesamtblutes (Mann) wiren dann im Mittel 27,5 Milli-
arden Leukocyten enthalten, die zusammengefaBt nach E. GRAwWITZ ein Organ von
etwa Schilddriisengrée ergeben. Es steht noch nicht fest, ob Geschlechtsunter-
schiede bestehen, angeblich ist nach der Geschlechtsreife die L-Zahl beim ménn-
lichen Geschlecht héher als beim weiblichen, vorher nicht. Bei wesentlich héheren
Werten spricht man von Leukocytose, bei wesentlich niederen von Leukocytopenie
In pathologischen Fillen kann die Zahl auBerordentlich schwanken, und zwar
von einigen hundert bis zu einer Million.

Das prozentische Verhdlinis der Leukocytenarten und die absolute Zahl der
einzelnen Arten in 1 cmm Blut betrigt beim Menschen fir die Neutrophilen 65
bis 70% bzw. 3575 bis 3850, Eosinophile 2 bis 4% bzw. 110 bis 220, Basophile
0,5% bzw. 28, Monocyten 6 biS morg.8 10 12 2 4 6 8 10 12 2 4 6 8Uhr
8% ‘bzw. 330 bis 440, Lympho- 500

cyten 20 bis 25% bzw. 1100 3 s N\

bis 1375. $ 500 dmE\ =
Feste Beziehungen zwischen & / = AN

Konstitution und L-Zahlen bzw. &:”””” 7

L-Arten haben sich bisher unter  § ss00 \/ \

physiologischen ~ Verhéltnissen §,

noch nicht ermitteln lassen. % r \
Uber Schwankungen der L. § %% T

Zahl im Laufe des Tages ist viel = so00 11 r

gearbeitet, aber ein einheitliches Abb. 14. Tagesschwankungen der Leukocytenzahlen, ermittelt
j=d > . auf Grund einer 7tégigen Versuchsreihe, bei welcher der Autor
Resultat nicht erzielt worden. sein Blut alle zwei Stunden untersuchte. (Nach E. REINERT.)
E. Reixerr! fand bei sorgfil-

tigen Untersuchungen zwei Maxima um 4 Uhr mittags und um 12 Uhr nachts,
jeweils 4 Stunden nach der Mahlzeit und ein gewisses gegensitzliches Verhalten
zur E-Zahl und zum Hb-Gehalt des Blutes; die Kurve in Abb. 14 zeigt die Mittel-
werte einer 7tiégigen Versuchsreihe. Im allgemeinen wird man abends hohere
L-Werte (7 bis 8 Taus.) finden als morgens (5 bis 6 Taus.).

Was den Einfluf des Lebensalters betrifft, so besteht eine starke Leukocytose
bei den Neugeborenen?, Mittelwerte 17,00 bis 19,00 Taus., Minimum 7,60, Maxi-
mum 32,50 Taus. Die Werte nehmen bis zum 3. Tag ab, steigen dann wieder
etwas, um in den darauffolgenden Tagen betriichtlich abzunehmen. Diese Leuko-
cytose ist eine neutrophile Leukocytose mit itber 70 % Neutrophilen und Links-
verschiebung des neutrophilen Blutbildes. Beim Saugling bleibt die L-Zahl
noch weiterhin grof8 (13,00 Taus. im Mittel), die neutrophile Leukocytose geht
aber gegen Ende der 1. Woche in eine Lymphocytose mit ca. 50% Lymphocyten
iiber, zugleich nehmen aber auch die Monocyten bis auf 18% und mehr zu,

! REINERT, E.: S. 95, zitiert auf S.18.

% Siehe auch R. TH. v. JascHKE: S. 95, zitiert auf S. 18.
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wahrend die Prozentzahlen der Eosinophilen nur geringe Schwankungen auf-
weisen!. Im Kindesalter werden die L-Zahlen allmahlich kleiner, die Lympho-
cyten nehmen prozentual ab, wenn auch eine Geneigtheit, mit Lymphocytose
zu reagieren, bestehen bleibt, die Neutrophilen nehmen zu, bis die obengenannten
Werte des Erwachsenen erreicht sind. Fiir das Kindesalter wird eine leichte
Eosinophilie angegeben. Im hoheren Alter soll die L-Zahl wieder zunehmen.

Eine ganze Reihe von physiologischen Funktionen ist von EinfluB} auf die
L-Zahl und die L-Prozente im Blut.

Zahlreich sind die Arbeiten, welche sich mit der Vermehrung der zirkulieren-
den Leukocyten nach der Mahlzeit, mit der Verdauungsleukocytose, befassen; zu
einer volligen Klarung haben sie noch nicht gefiihrt. Es ist wohl nicht geniigend
beachtet worden, dafl die Schwankungsbreite unter physiologischen Verhéltnissen,
auch bei Verdauungs- und Muskelruhe, schon eine recht grofle ist. Die Ver-
dauungsleukocytose soll eine neutrophile sein und insbesondere durch Eiweil3-
und Fettkost hervorgerufen werden. Die von E. REINERT erzielte und auf S. 53
erwihnte Kurve weist zwei Maxima jeweils 4 Stunden nach der Mahlzeit auf.
Auch der Einflufl vorwiegender EiweiB-, Kohlenhydrat- und Fettkost ist gepriift
worden, aber Ubereinstimmung in den erzielten Resultaten besteht nicht. Durch
die vorwiegend vegetabilische kohlenhydratreiche Kriegskost ist eine Leuko-
cytose, die speziell eine Lymphocytose war, hervorgerufen worden; R. FERBER?
fand bei Frontsoldaten Thymuspersistenz und Vergroflerung der Milz und der
lymphatischen Apparate, was die Lymphocytose erkliren wiirde. Nach J. ARNETH?
handelt es sich bei der Verdauungsleukocytose, wie sich durch Aufstellung
des neutrophilen Blutbildes (S.49) ergibt, nicht um Neubildung von Leuko-
cyten, sondern um Mobilisierung vorhandener, in den blutbereitenden Organen
aufgestellter, fertig ausgebildeter Reserven; die Verdauung stort also in quali-
tativer Beziehung das Blutbild nicht. Nach Versuchen von J. ScELOss* ruft
Alkohol in der ersten Stunde nach dem Genuf} eine Leukocytose hervor.

Wie veridnderte Atmung auf die L-Zahl und die L-Prozente wirkt, dariiber
ist wenig bekannt. Bei Dyspnoe soll es zu einer Leukocytose, die anfanglich eine
Lymphocytose ist, kommen; auch bei Anwendung der KuBNschen Saugmaske
hat man eine Leukocytose beobachtet. Bei Asthma bronchiale ist typisch die
Eosinophilie des Blutes und Sputums.

Der inneren Sekretion schreibt man neuerdings einen grofen Einflull auf
die L-Bildung zu. O. NarEcELI héalt nicht nur die Erythro-, sondern auch
die Leukopoese fiir hormonal reguliert. Im einzelnen sind aber die Verhaltnisse
zur Zeit noch schwer iibersehbar. Hyperfunktion der Hormondriisen fiithrt im
allgemeinen zu einer Leukocytose, die eine Lymphocytose ist, wahrend das
Knochenmark dann eher weniger suffizient ist; eine gegenseitige Beeinflussung
des myeolischen Systems durch das lymphatische und umgekehrt ist haufig zu
beobachten; die Milz soll ja auch hemmend auf das Knochenmark wirken. Nach
A. WASER? iibt subcutane Injektion von Schilddriisenextrakt, wie die von Eisen,
eine Reizwirkung auf das Knochenmark aus. Die Lymphocytose im Kindesalter

1 Uber das normale qualitative Leukocytenblutbild des Siuglings siehe J. ARNETH:
Die qualitative Blutlehre, Bd. 3, S. 140. 1925, zitiert auf S. 49.

z FErBER, R.: Uber Lymphocytose bei Frontsoldaten. Med. Dissert. GieBen 1919.

3 ArnETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd. 1, S.50. 1920 u. Bd. 3, S.159. 1925,
zitiert auf S. 49.

4 Scuross, J.: Die Beeinflussung der Blutleukocyten durch AlkoholgenuB. Zeitschr.
f. d. ges. exp. Med. Bd. 37, S. 281. 1923.

5 WASER, A.: Das relative weiBe Blutbild nach Injektion von Eisen und Schilddriisen-
praparaten. Zeitschr. f. Biol. Bd. 71, S. 107. 1920. Nr. 41 der Arbeiten aus dem ASHERschen
Institut: Beitrage zur Physiologie der Driisen.
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wird auf den persistierenden Thymus zuriickgefiihrt, bei Status thymolymphati-
cus ist Lymphocytose nachgewiesen. Nach Kastration soll eine Lymphocytose
zustande kommen. Die Adrenalinleukocytose ist wohl eine durch die GefaB-
reaktion bedingte Verschiebungs- bzw. Verteilungsleukocytose (S. 57).

Ob Beziehungen zwischen assimilatorischen Vorgdngen und L-Zahl bzw.
L-Prozenten bestehen, bedarf noch genauerer Untersuchung, die Leuko- und
speziell Lymphocytose beim wachsenden Organismus lifit solche Beziehungen
erwarten.

Bei physiologisch gesteigerter Dissimilation, besonders bei korperlichen An-
strengungen, soll die L-Zahl um mehrere Tausend in die Hohe gehen, wobei zuerst
die Lymphocyten, spiter besonders die Neutrophilen zunehmen. Die initiale
Lymphocytose wird durch stirkere Lymphzirkulation, die spéter einsetzende
Vermehrung der Neutrophilen durch eine Reizung des Knochenmarks erklirt,
zu welcher die Dissimilationsprodukte der Muskulatur und die Dyspnoe Ver-
anlassung geben sollen. Hierher gehort auch die Schreilenkocytose bei Kindern.
Ja, schon aufrechte Korperhaltung soll zu héheren L-Zahlen fithren als Liegen.
Die Aufstellung des neutrophilen Blutbildes bei kérperlichen Anstrengungen
kénnte auch hier wohl weiteren Aufschluf3 geben.

Auch bei gesteigerter Exkretion konnte die L-Zahl Verdnderungen erleiden,
da man annimmt, daf} die Leukocyten unlosliche Dissimilationsprodukte (Eisen-,
Kalk-, Magnesiumsalze) nach den unteren Abschnitten des Darmes transportieren.
Jedenfalls sind sie bei der Einschmelzung und dem Transport iiberschiissiger
Gewebssubstanzen beteiligt; in Fillen solchen Abbaues wird man daher auch
mit einer Anderung der L-Zahl und L-Prozente zu rechnen haben.

Bei Einwirkung von niederer und hoher Temperatur (kalte und heile Bader,
Duschen, HeiBluft- und Gliihlichtbider) kommt es mit der Steigerung des Stoff-
wechsels zu einer Leukocytose, aber ohne eingreifende Verinderung des neutro-
philen Blutbildes (J. ARNETH); der Mehrbedarf an Leukocyten wird also auch
hier wie bei der Verdauung durch ausgebildete, stets zur Verfiigung stehende
Reserven gedeckt.

Uber Beziehungen zwischen Sinnesfunktionen und Leukocyten hat bisher
nichts ermittelt werden kénnen. Auf die Leukocytose im Zusammenhang mit
Muskeltitigkeit* wurde schon hingewiesen. Muskelkrémpfe sollen zu Leukocytose
fithren, doch lauten die Angaben verschieden, auch je nach der Natur der Krampfe.
Ob auf nervosem Weg, etwa durch Einwirkung des vegetativen Nervensystems,
die L-Zahl und die L-Prozente beeinflult werden kénnen — vagotonisches und
sympathicotonisches Blutbild —, ist noch unsicher. Versuche mit Pilocarpin
und Atropin haben beziiglich des parasympathischen und mit Adrenalin beziiglich
des sympathischen Nervensystems zu eindeutigen Resultaten nicht gefiihrt.
Auch hier ware gegebenenfalls eine Einwirkung auf die blutbereitenden Organe
selbst und auf die Gefalendothelien, welche Stoffe ans Blut abgebén, in Betracht
zu ziehen. Wahrscheinlicher ist ein indirekter Einflull des vegetativen Nerven-
systems auf dem Umweg iiber die Hormondriisen?2.

Die Menstruation ist mit einer geringfiigigen Leukocytose verkniipft, ebenso
die Graviditit; das neutrophile Blutbild erfihrt dabei keine Veranderung. Im
Verlauf der Geburt und in der Nachgeburtsperiode nimmt die Leukocytose
betréchtlich zu, sie ist dann eine neutrophile mit Linksverschiebung des Blut-

! Beim Stehen der Versuchsperson fand G. JORGENSEN niedrigere Leukocytenwerte als
beim Liegen: Uber die Abhingigkeit der Leukocytenzahl von der Korperstellung. Zeitschr.
f. klin. Med. Bd. 90, 8. 216. 1920.

2 PrLaTz, O.: Vegetatives Nervensystem und Blut, in L. R. MUzLER: Die Lebensnerven,
2. Aufl,, 8. 447. Berlin: Julius Springer 1924.



H6 K. BUrkERr: Die kérperlichen Bestandteile des Blutes.

bildes. Nach W. SIEBEN! erreicht die Geburtsleukocytose in der zweiten Woche
ihr Ende, die Neutrophilen nehmen von der Geburt bis zum Ende des Wochen-
bettes ununterbrochen ab, ahnlich verhalten sich die Lymphocyten, ihre Zahl
kann aber nach voriitbergehender Abnahme wieder etwas zunehmen. KEosino-
phile, noch mehr Basophile und Monocyten fehlen im allgemeinen gleich nach
der Geburt und treten auch im Wochenbett meist nur spérlich auf.

In pathologischen Fillen kann die L-Zahl auflerordentliche Veréinderungen
erleiden und, wie erwéhnt, von einigen hundert bis zu einer Million schwanken?.
Auch das Blutbild kann dann sehr bunt werden, die L-Prozente dndern sich stark,
und es treten im Blut auch noch die Vorstufen der Leukocyten, seien es die
des myeloischen oder lymphatischen Systems, auf, unter Umstanden auch noch
Plasmazellen, Knochenmarksriesenzellen (Megakaryocyten) oder wenigstens Triim-
mer derselben und endlich auch noch Endothelien; dabei kommt es dann auch
zu einer Verschiebung des Blutbildes nach links. J. ARNETH fafit die {iberhaupt
eintretenden Fille einschlieBlich der normalen in folgendes Schema zusammen:

1. Normale Leukocytenzahl (Normocytose) mit

a) tiber die Norm ,,nach rechts‘ entwickeltem Blutbild (Hypernormocytose),

b) normalem Blutbild (Normo-[rormo-lcytose oder Isonormocytose oder Di-
normocytose),

c¢) pathologisch ,,nach links® verschobenem Blutbild (A4nisonormocytose).

2. Vermehrte Leukocytenzahl (Hypercytose) mit

a) iiber die Norm ,,nach rechts* entwickeltem Blutbild (Hyperhypercytose,
Dihypercytose),

b) normalem Blutbild (Isohypercytose),

¢) pathologisch ,,nach links*“ verschobenem Blutbild (Anisohypercytose).

3. Verminderte Leukocytenzahl (Hypocytose) mit

a) iiber die Norm ,,nach rechts* entwickeltem Blutbild (Hyperhypocytose),

b) normalem Blutbild (Isohypocytose),

c) pathologisch ,,nach links*“ verschobenem Blutbild (Anisohypocytose).

Dieses Schema wiire auf jede Leukocytenart anwendbar. In jedem der Fille
1, 2, 3 kénnten die Unterabschnitte a), b), ¢) auch einfacher so aufgefalt werden:
a) Verschiebung nach rechts, b) ohne Verschiebung, ¢) Verschiebung nach links.

Von Einwirkungen, welche von aufen her den Korper treffen und die L-Zahl
und L-Prozente beeinflussen, sei das Hokenklima genannt, das nach C. STAUBLI®
zu einer Leukopenie und zu einer relativen und absoluten Lymphocytose fiihrt.
Offenbar ist diese Wirkung auf die starke Strahlung zuriickzufiihren; die kiinst-
liche Héhensonne, im Tiefland angewandt, fithrt zu gleichen Resultaten*. Nach
W. BigHLER® iibt das Seeklima keine Einwirkung auf das weifle Blutbild aus.

Einwirkung von Rénigen- und Radiumstrahlen fithrt nach P. LiNSEr und
E. HELBERS® zu einer Leukopenie, wobei besonders die Lymphocyten betroffen
werden; die Verminderung der Leukocyten soll nach diesen Autoren durch Zer-
stérung der Leukocyten besonders im kreisenden Blut zustande kommen, wahrend

1 SieBEN, W.: Zitiert auf S. 20.

2 Uber Leukocytosen und Leukocytopenien siehe Kraus u. Brugschs Spezielle Pathol.
u. Therapie innerer Krankheiten Bd. VIII, S.57. 1920: O. NarceLi: Die Leukocytosen.

3 SravsLr, C.: Uber den physiologischen Einfluf des Hohenklimas auf den Menschen.

Bericht iiber die 10. deutsche Studienreise von A. OLIVEN und S. KAMINER, S. 168. Berlin 1910.

4 Siehe die auf S.23, Anm. 2 u. 4 erwiahnten Arbeiten von K. BERNER und P. W.
SIEGEL.

5 BIEHLER, W.: WeiBes Blutbild, Seebiader und Seeklima. Folia haematol. Bd. 27,
S. 257. 1922.

¢ LiNSER, P. u. E. HELBER: Experimentelle Untersuchungen iiber die Einwirkung
der Réntgenstrahlen auf das Blut und Bemerkungen iiber die Einwirkung von Radium und
ultraviolettem Lichte. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 83, S. 479. 1905.
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von anderer Seite (ROSENBACH) eine Hemmung, eine Insuffizienz der leuko-
plastischen Organe angenommen wird. Bei langer Einwirkung von Réntgen-
strahlen glaubt J. ARNETH zugleich eine Linksverschiebung des Blutbildes an-
nehmen zu miissen.

Bei subcutaner, intravendser oder stomachaler Einverleibung von Thorium-
X- Praparaten (wasserklare Losung der Emanation, steril in Ampullen) kommt
es nach J. ARNETH! bei Kaninchen zu einem raschen und starken Abfall der
Leukocytenzahl mit prozentischer Abnahme der Neutrophilen und Monocyten,
prozentischer Zunahme der Lymphocyten, wihrend die Eosinophilen und Mast-
zellen prozentisch gleichbleiben. Die Lymphocyten sind im Blut und in den
Organen besonders widerstandsfihig gegeniiber Strahlenwirkungen. Das Blut-
bild, nicht nur der Granulocyten, sondern auch das der Lymphocyten ist normal
oder mehr oder weniger nach rechts verschoben, was auf eine hemmende Wirkung
auf die Leukocytenproduktion hinweist. Bei sehr starken Dosen kommt es sogar
zu einer Leukocytenlosigkeit des Blutes, was den Tod im Gefolge hat. Die
Erythrocyten werden der Zahl nach nicht wesentlich verindert, es kommt aber
zu Polychromasie und basophiler Punktierung derselben und zum Auftreten
vereinzelter Normoblasten im Blut.

Bei der groBeren biologischen Selbstindigkeit der Leukocyten spielen die
relativen. Anderungen in der Zahl der Leukocyten eine groBere Rolle als bei den
Erythrocyten. Ohne absolute Vermehrung der Leukocyten in der Blutbahn kann
es zu einer ungleichen Verteilung daselbst kommen, indem die Leukocyten
durch besondere Stoffwechselvorgiinge in bestimmte Organe gelockt (positive
Chemotaxis) oder auch von diesen abgestoBen werden kénnen (negative Chemo-
taxis). Man spricht in diesem Fall von Verteilungsleukocytosen®. Der Unter-
suchung werden hier beim Menschen Schwierigkeiten bereitet, weil das Blut fiir
die Versuche im allgemeinen nur aus den HautgefiBen, hochstens noch aus den
Venen der Ellbogenbeuge entnommen werden kann.

Die Resultate der in dieser Richtung an Tieren angestellten Versuche wider-
sprechen sich. Wahrend A. GoLDSCHEIDER und P. JAR0B die ScHULZSche Theorie,
es bestehe bei Leukopenie in peripheren GefiBen Leukocytose in zentralen
und umgekehrt, nicht bestéitigen konnten, in den peripheren GefiBen vielmehr
immer eine gréfere Anzahl von Leukocyten vorfanden als in den zentralen,
ferner bei Vermehrung der Leukocyten in der Peripherie auch immer eine ent-
sprechende Vermehrung im Zentrum feststellten, fiihrten Versuche von SCHWEN-
KENBECHER und SIEGEL® zu dem Resultat, daB die Verteilung der Leukocyten
in den verschiedenen Gefiafibezirken des normalen Tierorganismus eine recht
gleichmaBige ist. Der Widerspruch zu den Ergebnissen von GOLDSCHEIDER und
JakoB erklirt sich dadurch, daB diese Autoren Athernarkose bei der Blut-
entziehung angewendet haben. Bei den physiologischen Leukocytosen wird es
sich meistens um Verteilungsleukocytosen handeln, die wohl daran erkannt
werden kénnen, dafl sie nur voriibergehende sind, und daB die Vorstufen der
Leukocyten oder auch nur reichlicheres Vorkommen jugendlicher Elemente
nicht nachgewiesen werden kannt.

1 ArNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd. 1, S. 378. 1920, zitiert auf S. 49.

%2 Der Ausdruck ,,Verteilungsleukocytose‘ ist dem Ausdruck ,,Verschiebungsleukocy-
tose‘¢ vorzuziehen, da letzterer zur Verwechslung mit ARNETHS ,,Verschiebung des neutro-
philen Blutbildes fithren kénnte. (V. ScHILLING.)

? SCHWENKENBECHER u. SIEGEL: Uber die Verteilung der Leukocyten in der Blut-
bahn. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 92, S. 303. 1908.

¢ Uber Unterschiede im Leukocyten- und Erythrocytengehalt des Blutes an ver-
schiedenen Stellen des GefaBsystems und deren Ursachen und Bedeutung siehe E. BECHER:
Med. Klinik Bd. 16, S. 1086. 1920.
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Vagusreizung soll zu einer Anhdufung der Leukocyten in inneren Organen,
zu einer Verminderung in &uBeren fithren, Sympathicusreizung umgekehrte Effekte
im Gefolge haben. Man nimmt aber auch an, daB das vegetative Nervensystem,
auf die GefaBBendothelien oder die Hormondriisen einwirkend, Blutreize schafft,
die die blutbildenden Organe beeinflussen.

Nach Blutverlusten steigt die L-Zahl um das 2—5fache in den nichsten
Stunden an und bleibt einige Tage hoch (Lyon). Die Zahl der Leukocyten kehrt
aber viel frither zur Norm zuriick als die der Erythrocyten, das leukocytire
System ist labiler als das erythrocytire. Bei kleinen Blutverlusten erfihrt das
Blutbild keine Veranderung, der Verlust an Leukocyten wird durch ausgebildete
Reserven gedeckt, bei grofleren Blutverlusten kommt es zu einer Linksverschie-
bung des Blutbilds. Nach Ipo und Svuzuki! sind dabei zwei Maxima in der
L-Zahl nachweisbar, das erste in der 5. Stunde nach der Blutentziehung, das
zweite nach 24 Stunden und mehr; im ersten Fall handelt es sich wohl um
Mobilisierung von Reserven, im zweiten um Neubildung.

Bei Haus- und Laboratoriumstieren ist die L-Zahl meist hoéher als beim Menschen,
ganz besonders ist dies der Fall beim Schwein. Auch die L-Prozente sind insofern ver-
schieden, als, abgesehen vom Hund, die Abkémmlinge des lymphatischen Systems viel
reichlicher vertreten sind als beim Menschen, ja bei einer ganzen Reihe von Tierarten enthilt
das Blut mehr Lymphocyten als Neutrophile. All dies ergibt sich aus folgender Tabelle,
die nach neueren Untersuchungen von P. KunL, G. FrirscH, W. WeLscH und H. WERNER

(zitiert auf 8. 25) zusammengestellt ist, in deren Arbeiten auch die bisherigen Ergebnisse
anderer Autoren zusammengefaf3t sind.

Leukocytenarten in Prozenten
theul;gill ; Veutroﬁhile ) - R o
yien - Eosino- . . ! Lympho-
in Taus. . - : e onocyten
aus b%zovgingi)%lﬁo i phile | Basophil Monocyt ‘ cyten
Mensch . . . . . . 550 | e1 | 3 1 1 7 93
Hunde . . . . . . 12,60 57 ) 10 <1 8 | 25
Schweine 38 . . . . 16,32 38 2 <1 6 53
»s @ .. .. 17,91 45 3 <1 9 | 42
Ratten . . . . . . 6,14 17 2 <1 7 | 74
Kaninchen . . . . 8,91 31 2 2 1 63
Rinder . . . . . . 7,90 21 5 <1 10 64
Pferde . . . . . . 10,30 54 4 <1 4 ‘ 38
Schafe & . . . . . 7,25 40 6 <1 7 L4
=R 7.63 44 2 <1 5 | 49
Ziegen 3 . . . . . 9,80 40 1 <1 4 | 55
ya @ ... 8,08 l 50 2 <1 ‘ 6 ‘ 42
Hiihner 3¢ . . . . — ! 49 5 3 2 ‘ 40
Q... — 23 5 2 | 5 I 64
Tauben . . . . . . — 35 2 2 3 58
Enten . . . . .. — i 41 4 i 7 4 . 44
Géanse . . . . . . — i 52 3 i 2 5 38

Wie schon 8. 52 erwihnt, ist eine exakte Leukocytenzihlung im Vogelblut
der kernhaltigen Erythrocyten wegen sehr erschwert; die von C. KLIENEBERGER
und W. CARL? auf indirektem Weg ermittelten Werte fallen durch ihre auBer-
ordentliche GréBe auf: Huhn 35,00 bis 60,80, Taube 10,43 bis 31,43 Taus.

3. Die Funktion der Leukocyten.

Wie schon kurz angedeutet wurde (S. 46), handelt es sich bei den Leukocyten
um eine Transport- und Polizeitruppe, man kann auch sagen um eine Leibwache
des Korpers. Daf diese Leibwache schon histologisch in fiinf Arten differenziert

1 Zitiert nach O. NagGELI: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 4. Aufl., S. 228. 1923,

* KLIENEBERGER, C. u. W. CarL: Die Blutmorphologie der Laboratoriumstiere, S. 108.
Leipzig: J. A. Barth 1912.



Die Funktion der Leukocyten. 59

vorkommt und auch physiologisch-chemisch verschieden ausgeriistet ist, weist
auf verschiedene, wohl fiir jede Art typische Funktionen hin, die sich auch in
verschiedenen Graden der améboiden Beweglichkeit, der Phagocytose und der
Wirkungsweise der Leukocytenfermente und Antitoxine kundgibt. Noch ist
die Pathologie und speziell die klinische Hématologie eine gréfere Fundgrube
zur Ermittlung der Funktion der Leukocyten und besonders der Arten als die
Physiologie, die letztere sollte aber bei der Losung dieses wichtigen Problems
nicht beiseite stehen.

Zu ihrer Transport- und Polizeifunktion befshigt die Leukocyten vor allem
ihre amdboide Beweglichkeit, die sich am besten in der natiirlichen Suspensions-
fliissigkeit, dem Plasma!, bei Korpertemperatur beobachten laBt; besonders
stark ist die amdboide Bewegung auf dem DeETIENschen Agar2. An Stelle von
Agar ist von L. HABERLANDT? Gelatine verwandt worden. Unter physiologischen
Verhéltnissen kann man so Leukocyten in den Geweben wandern sehen, was
ihnen den Namen Wanderzellen eingetragen hat; Lymphocyten gelangen von
ihren Bildungsstatten, den Follikeln in der Submucosa aus, durch Schleimhaute
hindurch in Se- und Exkrete, andere Leukocyten durch die Capillarwand ins
umgebende Gewebe. Da die Leukocyten Triger von Fermenten und Abwehr-
stoffen (bactericide Leucine nach R. SCHNEIDER) sind, kann so Verdauung und
Abwehr an Orten vor sich gehen, die von sich aus zu diesen Funktionen nicht
fahig wéren.

Der Grad der amdoboiden Bewegung ist bei den einzelnen Leukocytenarten
verschieden, am meisten ausgeprigt ist die Bewegung bei den Neutrophilen.
Mc CurcHEON® ermittelte die Geschwindigkeit der Bewegung bei den Neu-
trophilen zu 34,1 u pro Minute bei 37°, bei verschiedenen Temperaturen folgte
sie der vax 'T Horrschen R-G-T-Regel. Tagelang, nach L. HABERLANDTS 3 bis
5 Wochen lang, nach der Entfernung aus dem Korper kann man die in Plasma
suspendierten Leukocyten lebend erhalten, wie die S. 6 erwihnte RtZi¢kasche
Methode erweist, und sie bei Kérpertemperatur wieder zur améboiden Bewegung
bringen. Insbesondere die Temperatur und chemische Reize sind es, welche for-
dernd oder hemmend auf die Bewegung wirken. Nach neueren Beobachtungen be-
wegen sich die Leukocyten vor allem nach Orten erh6hter H-Tonenkonzentration hin.

Die Polizeifunktion der Leukocyten zeigt besonders anschaulich der CoHN-
HEIMSche Entziindungsversuch®, also die Beobachtung ihres Verhaltens in der
Schwimmhaut oder im Mesenterium unter dem EinfluB von Reizen. Man sieht,
wie auf Erweiterung der Blutgefifie und Strombeschleunigung hin eine Strom-
verlangsamung mit Randstellung der Leukocyten zustande kommt. Durch
Stomata der Blutgefiae, besonders der Capillaren und Venen, strecken die Leuko-
cyten Pseudopodien hindurch, denen der iibrige Kérper nachfolgt. Extravascular
wandern dann die Leukocyten améboid nach den Orten der Reizung hin. Handelt
es sich um chemische Reize, was meist der Fall ist, so ist die Bewegungsrichtung
durch positive Chemotaxis gegeben. Auch negative Chemotaxis, AbstoBung
der Leukocyten, kann in Betracht und Anhéufung von Leukocyten in entfernten
Gefafprovinzen, besonders den Lungen, zustande kommen.

1 Siehe diesen Beitrag S. 67, Methode von K. BURKER.

2 Siehe diesen Beitrag 8. 48, Methode von H. DEETJEN.

8 HaBerLANDT, L.: Kulturversuche an Froschleukocyten. Zeitschr. f. Biol. Bd. 69,
8. 275. 1918. Siehe auch dieses Autors Arbeit ,,Uber amoboide Bewegung*. Ebenda S. 409.

4 Mc CurcHEON, M.: Studies on the locomotion of leucocytes I. II. Americ. journ.
of physiol. Bd. 66, S. 180 u. 185. 1923.

> HaBERLANDT, L.: Uber Vitalfirbung an Froschleukocyten und ihre Lebensdauer
auBlerhalb des Tierkorpers. Zeitschr. f. Biol. Bd. 69, S. 331. 1919.

¢ CoHNHEIM, J.: Vorlesungen iiber allgemeine Pathologie, 2. Aufl., Bd. 1, S. 237. 1882.
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Sind die Leukocyten am Reizort angelangt, so kénnen sie dort mechanisch
oder chemisch oder in beiderlei Beziehung zugleich wirksam sein; mechanisch?,
wenn es sich um Beseitigung kérperlicher Elemente, besonders von Schidlingen,
von Bakterien, durch Einverleibung ins Protoplasma und Wegbeférderung
handelt, chemisch, wenn solche Schidlinge verdaut oder iiberfliissig gewordene
Gewebssubstanzen abgebaut werden.

Die Aufnahme korperlicher Elemente in das Protoplasma, das geradezu
Auffressen derselben, die Phagocytose, ist eine sehr bedeutsame Funktion der
Leukocyten, wie besonders E. METscENIKOFF2 und H. J. HAMBURGER? dargetan
haben. Makrophagen sind dabei die Monocyten, welche besonders Blutkérper-
chen und Protozoen, Mikrophagen die iibrigen Leukocyten, welche vorwiegend
Bakterien aufnehmen. , Man sieht Phagocyten einen oder mehrere Ausliufer
in der Richtung der in der Nachbarschaft liegenden Bakterien oder anderen
Mikroorganismen senden, um dieselben dann mehr oder weniger schnell mit
Protoplasma zu umschlieBen. Wenige Minuten spiter wird der Infektions-
erreger ins Innere des Mikrophagen beférdert, wo um ihn eine Vakuole sich
bildet. Die letztere enthilt, auBer dem aufgefressenen Parasiten, noch eine klare
Fliissigkeit in mehr oder weniger groBer Quantitit angesammelt.

»Wenn die von Mikrophagen aufgenommenen Bakterien beweglich sind,
wie z. B. die Bacillen des blauen Eiters, Typhus oder Colibacillen, so kann man
mitunter mit groBer Deutlichkeit die aktiven Bewegungen dieser Mikrobien
noch im Innern dieser Verdauungsvakuolen verfolgen. Friiher oder spiter héren
diese Bewegungen auf, was schon auf einen nachteiligen EinfluB des Phagocyten
auf den Mikroorganismus hindeutet. Die weitere Beobachtung lehrt in der Tat,
daB die meisten Infektionserreger durch Phagocyten geschidigt und schlieBlich
aufgelost, d. h. vollstindig verdaut werden (S. 692).¢

Die Verdauung kann bei schwach saurer, aber auch, z. B. in Makrophagen,
bei schwach alkalischer Reaktion vor sich gehen, wie sich durch Neutralrot
erweisen lafB3t.

,,Bs gibt aber auch Mikrobien, welche sehr lange innerhalb der Phagocyten
ihre duflere Form und Konsistenz behalten (Tuberkel- und Leprabacillen, Sporen).
In solchen Fillen beschranken sich die Phagocyten darauf, nur die Auskeimung
der Sporen resp. die Vermehrung der Bacillen aufzuhalten, womit dem bedrohten
Organismus ein grofier Dienst erwiesen wird.“ (S. 692.)

Das Vorhandensein oder das Fehlen einer Immunitit gegeniiber Infektions-
krankheiten beruht zum Teil darauf, daB es im ersteren Fall zu lebhafter Phago-
cytose der Leukocyten, im letzteren aber nicht dazu kommt. Unterstiitzt werden
die Phagocyten in ihrer Wirkung durch den sessilen reticulo-endothelialen
Apparat.

Durch Agglutination und durch besondere spezifische Stoffe des Serums,
die einfacheren, relativ thermostabilen Tropine und die komplexeren Opsonine*
werden nach E. WricET und F. NEUFELD die Bakterien der Phagocytose zu-
gangiger gemacht; das normale Serum enthilt schon solche Stoffe.

1 KrONI1G, G.: Der morphologische Nachweis des Methamoglobins im Blut (und zwar
in Leukocyten). Sitzungsber. d. preuB. Akad. d. Wiss., phys.-mathem. Kl., Bd. 28, 8. 539.
1910.

2 METSCHNIKOFF, E.: Die Lehre von den Phagocyten und deren experimentelle Grund-
lagen. Kolles u. v. Wassermanns Handb. d. pathog. Mikroorganismen, 2. Aufl., Bd.II,
1. Hilfte, S. 655. 1913.

3 HaMBURGER, H. J.: Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber Phagocyten.
Wiesbaden: J. F. Bergmann 1912.

¢ NeUFELD, F.: Bakteriotropine und Opsonine. Kolles u. v. Wassermanns Handb. d.
pathog. Mikroorganismen, 2. Aufl,, Bd. IT, 1. Hilfte, S. 401. 1913.
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Die Qrife der Phagocytose hat sich nach R. H6Ber! und T.Kana1? von
der Zusammensetzung des Plasmas in bezug auf seine Eiweillkorper (Fibrinogen,
Globulin, Albumin) abhingig erwiesen, deren Adsorbierbarkeit und Stabilitat
der Dispersion im Zusammenhang mit ihrer elektrischen Ladung, der der
Leukocyten und der zu phagocytierenden Teilchen von Einflul auf die Phago-
cytose ist. Der Sinn der Vermehrung der Globulinfraktion des Plasmas bei
entziindlichen Erkrankungen wird so in einer Anregung zur Phagocytose erblickt.
Ein Optimum der Phagocytose soll bei pg = 7,0 bestehen?.

Auch viele andere chemische Stoffe sind in ihrer Einwirkung auf Phagocytose
untersucht worden?, nach H.J. HAMBURGER und J. DE Haan? wirkt Calcium
durch Einflu auf das Protoplasma férdernd, was Kawar fiir kleine Mengen
Calciumchlorid bestétigen konnte, nach B.STUBER® Cholesterin hemmend.
HamBURGER und DE Haawn fanden ferner die Phagocytose durch lipoidldsliche
Stoffe, wie Jodoform, Chloroform, Chloral, Terpentin in infinitesimalen Dosen
beschleunigt, was dadurch erklirt wird, daB diese Stoffe die lipoide Oberflache
erweichen und dadurch die améboide Bewegung fordern. Des weiteren regten
Seifen auch bei hoherer Konzentration zur Phagocytose an, gelangen aber nicht,
wie Calcium, in die Zellen, sondern wirken durch Herabsetzung der Oberflichen-
spannung. Freie H-Ionen und hypertonische Kochsalzlgsungen schidigen dagegen
die Phagocytose.

Auch von inneren Sekreten ist die Phagocytose abhéngig, sie wird, wie sich
aus neueren Arbeiten von L. ASEER und seiner Schule? ergibt, durch das Sekret
des Ovariums und besonders der Schilddriise geférdert.

Aufler den Fermenten, welche den phagocytierten Korper abbauen und
offenbar auch in die Umgebung des Leukocyten bei der Gewebseinschmelzung
abgegeben werden konnen, enthalten die Leukocyten noch Antitoxine und jodo-
phile Substanzen (Glykogen, Amyloid).

Nach neueren Untersuchungen von A.CARREL und A. H. EBELING® sind
in den Leukocyten besondere Stoffe enthalten, welche wachstumsbefordernd
auf Gewebe wirken, die sog. T'rephone.

Wenig Sicheres ist iiber die chemische Natur und die physiologische Be-
deutung der spezifischen Protoplasmabestandteile, der Granula, bekannt. Am
genauesten sind noch die eosinophilen Granula, besonders die Riesenformen
beim Pferd, untersucht. Bei der Untersuchung der noch im Knochenmark
befindlichen eosinophilen Leukocyten fand E.PrrrY?®, dafl die Granula gegen

1 HoBER, R.: Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 5. Aufl., S. 618. 1924.

2 Kanar, T.: Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber Phagocytose. Pfliigers
Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 198, S. 401. 1923.

3 Fexx, W. O.: Effect of the hydrogen ion concentration of the phagocytosis and
adhesiveness of leucocytes. Journ. of gen. physiol. Bd. 5, S. 169. 1922.

4 Neuerdings von K. J. FERINGA u. J. DE Haan: Uber die Ursachen der Emigration der
Leukocyten. L. I1. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 197, S. 404. 1922 u. Bd. 199, S. 365. 1923.

5 HAMBURGER, H. J., u. J. pE HaaN: Zur Biologie der Phagocyten. Einflull von Fett-
sduren und Seifen auf die Phagocytose. Arch. f. Physiol. 1913, S. 77.

S 6 SruBER, B.: Uber Blutlipoide und Phagocytose. I. Biochem. Zeitschr. Bd. 51,
. 211. 1913.

? Furuya, K.: Die Abhingigkeit der Phagocytose von inneren Sekreten, eine neue
Methode zur Untersuchung der inneren Sekretion. Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 410. 1924,
und Y. ABE: Der EinfluBl der inneren Sekretion auf das phagocytire Vermégen der Leuko-
cyten, gepriift mit der Methode von FENN. Ebenda Bd. 166, S.295. 1925.

8 CARREL, A.: Growth-promoting function of leucocytes. Journ. of exp. med. Bd. 36,
S. 385. 1922; ferner CARREL, A., u. A. H. EBELING: Tréphones leucocytaires et leur origine.
Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 89, S. 1266. 1923.

® PETRY, E.: Zur Chemie der Zellgranula. Die Zusammensetzung der eosinophilen
Granula des Pferdeknochenmarks. Biochem. Zeitschr. Bd. 38, S.92. 1911.
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Trypsin resistent sind, EiweiBlreaktionen geben, aber ihrer Schwerldslichkeit
wegen doch wohl nur aus Elastin oder Hornsubstanz aufgebaut sind. Eisen ist
in festerer Bindung vorhanden, aber nicht als Hadmoglobin bzw. Hamatin.
Deponierung und Transport von Eisen konnte also eine Funktion der Eosino-
philen sein. Nach A. NEuMANN! ist die eosinophile Substanz in schwach saurem
oder alkalischem Alkohol bei leichtem Erwirmen loslich, sie besteht nicht aus
Eiweil}, enthalt ein phosphorhaltiges Lipoid und eine peroxydatisch wirksame
Substanz, Eisengehalt wechselnd. Eine Entleerung und Wiederauffillung des
Protoplasmas in bezug auf diese Granula wie bei Driisenzellen kann man ge-
wohnlich nicht beobachten?, und doch muf} eine spezifische Wirkungsweise
dieser schon morphologisch und physikalisch-chemisch so verschiedenen Granula
angenommen werden, wie sich besonders aus der Pathologie ergibt.

Jedenfalls verfihrt der Organismus im Kampf ums Dasein mit seiner weit-
gehend differenzierten Schutztruppe, den Leukocyten, wie ein Feldherr mit seinen
verschiedenen Waffengattungen.

Zwei Stamme stehen zum Angriff und zur Abwehr zur Verfiigung, die Ab-
kommlinge des myeloischen und die des lymphatischen Systems. Die ersteren
sind die korperlich ansehnlicheren und beweglicheren Truppen und auch in
vier Sippen als Spezialtruppen ausgebildet, die letzteren sind durch geringe Gréfe
und damit leichteres Eindringungsvermdgen, ferner durch nachhaltigeres Wesen
ausgezeichnet und nur in einer Sippe vertreten.

In Friedenszeiten ist die Truppe, wenigstens beim erwachsenen Menschen,
derart organisiert, dall der myeloische Stamm im Blut bei weitem iiberwiegt.
In dem MaBe, wie die alten Jahrginge beider Stimme auBler Funktion gesetzt
werden, stromen aus den Rekrutendepots neue zu, der Quotient Ersatz: Verbrauch
strebt dem Wert 1 zu.

Werden an den Kérper — zunichst immer noch in Friedenszeiten, also
unter physiologischen Verhdlinissen — hohere Anforderungen gestellt, so fragt
es sich, ob diese den myeloischen Stamm oder den lymphatischen betreffen.
Durch Hyperfunktion wird der betroffene dann, zunichst ohne wesentliche
Vergroflerung seiner Rekrutendepots, den erhohten Anforderungen zu geniigen
suchen. Dabei ist es gewohnlich so, dal Hyperfunktion des myeloischen Stammes
Hypofunktion des lymphatischen im Gefolge hat. und umgekehrt. Es hingt
ferner noch von der Art der Anforderung ab, welche Sippe des myeloischen
Stammes in erhohtem MaBe mobilisiert wird, meist geschieht das auf Kosten
einer anderen Sippe. Werden die gesteigerten Anforderungen bei dem einen oder
anderen Stamm chronisch, dann wird das entsprechende Rekrutendepot ver-
groflert, es kommt zur Hyperplasie des betreffenden leukocytenbildenden Apparats.

Wird der Korper mit Krieg iiberzogen, stellen sich also pathologische Zu-
stinde ein, so ist das Verhalten der Leukocyten noch davon abhéngig, ob die
Rekrutendepots selbst Kriegsschauplatz werden oder nicht. Werden sie es, so
kommt es darauf an, ob sie sich aufraffen und auf ein héheres Niveau der
Rekrutenausbildung einstellen kénnen, was Hyperplasie im Gefolge hitte, oder
ob sie der Kriegsfurie unterliegen und hypoplastisch werden. Dabei kann durch
Hyperplasie des myeloischen Gewebes das lymphatische geradezu erdriickt
werden, und umgekehrt. Trotz Hyperplasie kann es aber auch zu einer Minder-
leistung kommen, wenn zugleich entziindliche Zerstérung des spezifischen Ge-
webes mit Wucherung des unspezifischen verbunden ist.

1 NEuMANN, A.: Die eosinophile Granulasubstanz des Blutes und ihre Darstellung.
Untersuchungen iiber ihre Beschaffenheit und Eigenschaften. I. Biochem. Zeitschr. Bd. 148,
S. 524. 1924; II. Ebenda Bd. 150, S. 256. 1924; III. Folia haematol. Bd. 32, S. 166. 1926.

2 EHRLICH, P. soll bei Mastzellen einen Austritt von Granula gesehen haben.
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Schwindet die alte Mannschaft immer mehr und mehr, so werden die
Rekrutendepots selbst immer jugendlicher, es kommt schlieSlich in den Depots
sogar zu einem Riickschlag in die embryonale Blutbildung und die ungeniigend
ausgebildeten Truppen tragen dann alle Kennzeichen der Unreife an sich. Viel-
fach zeigt sich auch hier bei dem Dualismus der Stimme ein gewisses antagonisti-
sches Verhalten derselben.

Werden die Rekrutendepots selbst micht Kriegsschauplaiz, so kann doch der
Bedarf an Truppen an anderen Stellen so grofl werden, daf} in den Depots inten-
siver gearbeitet werden muf}. Ja, an diesen anderen Stellen kommt es im Drange
der lebenden Substanz, sich zu erhalten, zu lebhafter Neubildung, zu einer Ver-
jingung des Organs und im Zusammenhang damit zu Funktionen, die in der
Ontogenese, und zwar embryonal, an dieser Stelle einmal bestanden haben,
aber mit zunehmendem Alter an andere Organe iibergegangen sind. So kénnen Or-
gane, wie die Leber, wieder zu Rekrutendepots werden, die es frither einmal waren.

In all diesen Féallen ist durch einen fein geregelten Signal- und Etappendienst,
durch nervése und chemische Korrelation, fiir ein einheitliches Zusammenwirken
auf dem weiten Schlachtfeld und fiir die nétige Zufuhr Sorge getragen. Auch
das Aufriumen des Schlachtfeldes nach dem Ausgang des Kampfes ist in die
Organisation mit aufgenommen.

Bevor iiber die Funktion der einzelnen Leukocytenarten berichtet wird, seien
noch einige allgemeine Gesichtspunkte hervorgehoben.

Es mul} zunéichst daran erinnert werden, dafl das Geschehen im Blut nur
zu verstehen ist aus dem Geschehen in den blutbereitenden Organen. Von diesen
Organen gibt es, wie erwihnt, zwei Modalititen, das myeloische und lymphatische
System. Jedes dieser hamatopoetischen Systeme ist durch adidquate Reize
spezifisch reizbar, so daBl man auch von zwei Reizmodalititen, den myeloischen
und lymphatischen Reizen, sprechen kann.

Innerhalb des myeloischen Systems miissen qualitativ verschiedene Reize
wirksam sein, die auf die Partialkomponenten dieses Systems abgestimmt sind;
es ist also berechtigt, von einer Qualitit der myeloischen Reize zu sprechen.

Auch die Intensitit der Reizung ist zu beachten, ferner die Extensitdt, also
die Ausbreitung des Reizes auf mehr oder weniger grole Teile des betreffenden
Systems. Zeitlich kann noch in Frage kommen, ob der Reiz rasch oder langsam,
einmal oder wiederholt, im letzteren Falle simultan oder sukzessiv oder gar als
Dauerreiz einwirkt.

Was die Reaktion betrifft, so wird man entsprechend der Modalitit und
Qualitat der Reize Modalititen und Qualititen der Reaktion zu unterscheiden
haben. Es ist ferner damit zu rechnen, daB sich die Reaktion aus Teilreaktionen
zusammensetzt, aus der Neubildung von Leukocyten an Ort und Stelle und aus
der Uberfithrung der neugebildeten Leukocyten in die Blutbahn, die physiologisch
nur von reifen Elementen, pathologisch aber auch von unreifen betreten zu werden
pflegt. Wie in dem erythrocytenbildenden System, so stehen auch in dem leuko-
cytenbildenden normalerweise Reserven zur Verfiigung, welche rasch Verwendung
finden konnen, wahrend fiir den néchsten Nachschub, der Funktionssteigerung
voraussetzt, etwas Zeit zur Verfiigung stehen muB.

In welchem Verhialtnis physiologisch die Intensitit der Reaktion zur Inten-
sitat des Reizes steht, dariiber liegen genauere Untersuchungen nicht vor. Man
wird aber erwarten diirfen, da die himatopoetischen Systeme &hnlich reagieren
wie andere physiologische Systeme, d. h. mit linearem Anstieg des Reizes nimmt
die Reaktion zuerst rasch, dann immer langsamer nach Art einer logarithmischen
Kurve zu. Aber auch hier fiihrt jede Uberreizung zu einer Schadigung des Organs
und bei fortdauernder Schidigung zur Lihmung der Funktion.
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Beziiglich der zeitlichen Verhdilinisse bei der Reaktion wird zu beachten sein,
ob ein Latenz-, ob ein Refraktirstadium besteht, ein An- und Abklingen und
eine Nachwirkung.

Fir die Beurteilung der Reaktion darf nicht auBler acht gelassen werden,
daB die L-Zahl im Blut durch positive oder negative Chemotaxis und durch
mehr oder weniger starke Emigration der Leukocyten beeinflult sein und daf3
endlich durch Verteilungsleukocytose eine ungleiche Anhaufung der Leukocyten
in den verschiedenen GefaBsystemen zustande kommen kann. Besonders sehe
man darauf, ob es sich um kraftige, voll ausgeriistete Leukocyten oder um iiber-
hastet mobilisierte, mit Zeichen der Unreife versehene oder um zu alte Individuen
handelt, endlich um geschidigte, um Degenerationsformen; die Einwirkung auf
die leukocytenbildenden Organe kann nach V.ScHILLING eben regenerativer,
degenerativer und gemischt regenerativ-degenerativer Natur sein.

Bei der Verschiedenheit der beiden hamatopoetischen Systeme wird man
erwarten diirfen, dafl gleiche Reize zu verschiedenen Reaktionen dieser Systeme
fithren werden. Auch ist zu beriicksichtigen, dal es hamatopoetische Organe
vorwiegend myeloischer Natur gibt, wie das Knochenmark, oder vorwiegend
lymphatischer, wie die Lymphfollikel, da aber auch myeloisches und lymphati-
sches Gewebe in einem Organ vereinigt sein kann, wie in der Milz. Ubrigens ist
auch das Knochenmark nicht ganz frei von lymphatischen Elementen. Auch
mit dem schon erwahnten Riickschlag in die embryonale Blutbildung ist zu
rechnen, wobei Organe leukocytoplastisch werden, die es in der Ontogenese ein-
mal waren. Schliellich kann der Reiz auch auf andere Organe als nur die hamato-
poetischen wirken und komplizierende Sekundarwirkungen im Gefolge haben.

Endlich sei noch kurz zusammengefaBt, was sich iiber die Funktion der
einzelnen Leukocytenarten hat ermitteln lassen.

Die neutrophilen Leukocyten sind besonders bei der Eiweiliresorption, der
Abwehr von Bakterien und ihrer giftigen Stoffwechselprodukte beteiligt, sie
wenden sich ferner gegen Blutgifte und vielleicht auch schon gegen die normalen
Dissimilationsprodukte. Vermdge ihrer proteolytischen Fermente sind sie in
der Lage, iiberflissige Gewebe abzubauen, sie beférdern auch unlésliche Stoffe,
wie Erdalkali- und Eisensalze, nach den unteren Abschnitten des Darms.

Eine wesentliche Rolle bei der Abwehr artfremden Eiweiles, der Ana-
phylaxie im Anschlufl an Seruminjektionen und bei Wurmkrankheiten, spielen die
eosinophilen Leukocyten. Damit hingt wohl zusammen, daf sie auch bei der
Verdauung reichlich in der Darmwand getroffen werden, im Hunger aber daraus
verschwinden. Das Blut verlassen sie bei Beginn akuter Infektionskrankheiten,
beim Wiedererscheinen zeigen sie eine Rechtsverschiebung im Sinne von
J. ARNETH. Bei vagotonischen Zustinden werden sie auch in Anspruch ge-
nommen. Ihr postinfektios und posttoxisch gehduftes Auftreten weist auf eine
Reparationsfunktion hin und ist prognostisch giinstig zu beurteilen.

Uber die Funktion der basophilen Leukocyten ist wenig Sicheres zu sagen,
man findet auch sie bei der Abwehr artfremden Eiweifles und postinfektios
beteiligt, im Anschluf an die Infektion verschwinden sie aus dem Blut, beim
Wiedererscheinen ist wie bei den Eosinophilen eine Rechtsverschiebung nach-
weisbar.

Von den Monocyten ist bekannt, dal sie als Makrophagen grébere, kérper-
liche Elemente, z. B. verbrauchte Erythrocyten, zu beseitigen haben, dagegen
im allgemeinen nicht die Bakterien. Ihr gegensétzliches Verhalten zu den
Lymphocyten in bezug auf die Zahl im Blut weist auf antagonistische Funktion
hin. An der postinfektiosen und posttoxischen Reparationsarbeit nehmen auch
sie voriibergehend teil.
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Funktionell in einem gewissen Gegensatz zu den myeloischen Zellen stehen
die Lymphocyten, was auch vielfach in ihrem zahlenméBigen Auftreten im Blut
sich kundgibt. Bei vorwiegender Kohlenhydrat- und Fettkost werden sie be-
sonders in Anspruch genommen. Die postinfektiése Lymphocytose wird als eine
bedeutsame Immunititsreaktion, Lymphocytensturz in dieser Zeit als prognostisch
sehr ungiinstig aufgefaBt. Nach Milzexstirpation ist ein offenbar kompen-
satorisch gehauftes Auftreten im Blut zu konstatieren. Ihre stirkere Reaktions-
bereitschaft im kindlichen Organismus, wohl in Verbindung mit der Funktion
des Thymus, sei besonders hervorgehoben. Bei den Zusammenhangen, welche
hormonal zwischen Thymus und Geschlechtsorganen bestehen, ist die Lympho-
cytose nach Kastration verstéandlich.

Als Grundtypus aller infektiosen Leukocytenbewegungen nimmt V. ScHIL-
LING! eine neutroleukocytire Hauptreaktion oder Kampfphase, eine mit im-
munisatorischen Vorgingen verkniipfte monoleukocytare Abwehrphase (relative
Monocytose) und eine lymphocytire und eosinophile Heilphase an.

Man darf erwarten, daBl mit der Zeit noch allerlei andere wichtige Funktionen
der Leukocyten aufgedeckt werden. Neuerdings hat CH. A. Doan? festgestellt,
dafBl die Leukocyten auch rassenbiologisch verschieden sind.

Bei den Haus- und Laboratoriumstieren ist die Funktion der Leukocyten
eine analoge wie beim Menschen, nur spielen bei einigen Tierarten die Lympho-
cyten eine groflere Rolle insofern, als sie auch beim erwachsenen Organismus die
Abkommlinge des myeloischen Systems an Zahl iibertreffen.

4. Verbrauch und Ersatz der Leukocyten.

Bei ihrer Transport- und Polizeifunktion gehen viele Leukocyten zugrunde,
oder sie werden mit Se- und Exkreten aus dem Korper entfernt. Die Makro-
phagen in der Milz und im Knochenmark sollen nicht nur verbrauchte Erythro-
cyten, sondern auch Leukocyten aus der Blutbahn herausnehmen. Bei reichlichem
Zerfall der Leukocyten ist die Harnsdureausscheidung (die endogene) vermehrt.
Da auch die Lebensdauer der Leukocyten eine beschrankte ist, so muf fiir Ersatz
gesorgt werden, sofern die Sollstirke aufrechterhalten bleiben soll. Dafl dieser
Ersatz hormonal angeregt wird, dafiir sprechen die schon S. 61 erwihnten Unter-
suchungen von L. AsHER und seiner Schule bei Tieren, denen Ovarien und
Schilddriise exstirpiert wurden; wiahrend ndmlich normale Tiere nach Blut-
entziehung eine Zunahme der polymorphkernigen Leukocyten, eine Abnahme
der Lymphocyten zeigten, war dieses Verhalten bei den operierten Tieren, be-
sonders denen ohne Schilddriise, viel weniger ausgesprochen.

Die neutro-, acido- und basophilen Leukocyten gehen aus neutro-, acido-
und basophilen Myelocyten hervor, die, normalerweise im Knochenmark: ver-
weilend, nur unter pathologischen Verhialtnissen in die Blutbahn iibertreten.
Es sind 10 bis 20 u groBe Zellen mit groBem, rundem oder ovalem, auch etwas
eingebuchtetem Kern, der, arm an Chromatin, sich weniger stark farbt und oft
Nucleolen zeigt. Das meist breite, leicht basophile Protoplasma enthalt die
entsprechende Granulation; die unreife acidophile kann sich auch blau féarben,
die basophile ist weniger wasserl6slich. Im Protoplasma sind ferner proteolytische
Fermente enthalten, Indophenolblausynthese positiv, Phagocytose ausgesprochen.

1 ScHILLING, V.: Das Himogramm in der Poliklinik. I. Biologische Kurven der Leuko-
cytenbewegung als Grundlage der praktischen Bewertung einmaliger Blutuntersuchungen.
Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 99, S. 232. 1923.

2 DoaN, CH. A.: The recognition of a biologic differentiation in the white blood cells.
gVith especial reference to blood transfusion. Journ. of the Americ. med. assoc. Bd. 86,

. 1593. 1926.
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Die Ubergangsformen zu den Leukocyten hin nennt man Metamyelocyten, die
zur gemeinsamen Stammform hin Promyelocyten.

Diese Stammform, der Myeloblast (O. NAEGELI 1900), zeigt im Kern ein
feines, regelmiBiges, engmaschig-netzférmiges Chromatingeriist mit 2 bis
6 Nucleolen, im Protoplasma ein basophiles Reticulum ohne Granula. Proteolyti-
sche Fermente sind fast immer vorhanden, hie und da wird Indophenolblau-
synthese vermifit. Starke Phagocytose wurde beobachtet. Diese Myeloblasten
sind im Knochenmark des Kindes reichlicher als in dem des Erwachsenen ent-
halten und kommen embryonal auch in der Leber und Milz vor. Funktionell
bedeutsam ist die Tatsache, dal es hochgradige Leukocytosen ohne Myelocyten
gibt und daf} andererseits Myelocyten im Blute auftreten kénnen ohne jede Leuko-
cytose (O. NAEGELI).

Von den Myeloblasten leitet sich auch nach O. NAEGELI der Monocyt abl,
der in seiner Jugendform Monoblast genannt wird und durch einen dem Myelo-
blastenkern nahestehenden Kern mit Nucleolen, stirker basophiles Proto-
plasma und keine oder nur sehr spérliche Granulation gekennzeichnet ist.
Andere Autoren, wie L. AscaoFF und V. ScHILLING, leiten den Monocyten
aus dem reticulo-endothelialen Apparat ab2, J. ARNETH lafit ihn aus groBen
Lymphocyten hervorgehen. Wie schon frither (S. 51) mitgeteilt wurde, sahen
A. CARREL und A. H. EBELING in Plasmakulturen Monocyten in Fibroblasten
iitbergehen.

Von dem Myeloblast stammen nach O. NAEGELI auch die Knochenmarks-
riesenzellen, die Megakaryocyten, ab, die nur beim Menschen und den Séugetieren,
nicht bei den anderen Wirbeltieren, vorkommen, 20 bis 50 x gro8 sind und ihrer
GroBe wegen die Capillaren nicht passieren konnen, hochstens nur in Triimmern3.
Der auffallende grofe Kern ist stark gelappt, das Protoplasma enthilt eine sehr
feine azurophile Granulation. Aus dem Protoplasma sollen sich nach J. H. WrIGHT
die Blutplattchen abschniiren.

Die Mutterzelle der Lymphocyten endlich ist der groBere Lymphoblast, in
den Keimzentren des lymphatischen Systems, mit feinerem und regelmafligem
Chromatingeriist und 1 bis 3 deutlich sichtbaren Nucleolen. Im starker basophilen
Protoplasma kann die azurophile Granulation fehlen.

Auf die den Lymphoblasten nahestehenden Plasmazellen wurde schon S. 52
hingewiesen, auch darauf, daB sie als TtrRKsche Reizungsformen Abkémmlingen
des myeloischen Systems sehr #hnlich sehen; solche Reizungsformen kann man
vereinzelt auch in Blut finden, das sonst keine Abnormititen aufweist. Da
auch von erythroblastischen und myeloblastischen Plasmazellen gesprochen
wird, so siecht man, daf} hier offenbar Zellen vorliegen, die entweder morphologisch,
aber nicht genetisch zusammengehéren oder die Mutterzellen fiir alle anderen
Blutzellen darstellen.

’ Sehr vielseitig wird das Blutbild und damit die Funktion, wenn neben
reifen Leukocyten auch noch all diese Vorstufen, womaglich auch noch mit denen
der Erythrocyten zusammen, im Blut erscheinen. Beachtenswert ist, dafl die
embryonale Stammform des myeloischen und lymphatischen Systems, die
Mesenchymzelle, nie im Blut erscheint, auch beim Embryo nicht, wohl aber
treten bei manchen Erkrankungen (Endocarditis lenta) abgestoBene Gefa(-

- 1 Siehe auch A. Kryvror: Uber die Monocytenfrage. Folia haematol. Bd. 31, S. 222.
1925.
2 Siehe auch M. Masuvc1: Uber die Beziehungen zwischen Monocyten und Histiocyten.
Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 76, S. 396. 1927.

3 OrLHAFEN, H.: Uber Knochenmarksriesenzellen im strémenden Blut. Folia haematol.
Bd. 18, S.171. 1914,
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endothelien im Blut auf. Im Lymphknotensinus und im Milzvenenblut fand
H. PETERSEN! normalerweise regelmiBig Endothelphagocyten.

Beziiglich der Entstehung der Blutzellen aus einer gemeinsamen Stammzelle,
worauf schon 8. 47 hingewiesen wurde, duBert sich J. ARNETH? auf Grund viel-
faltiger Erfahrungen folgendermafien:

,,Wenn die Produktion bei den Roten ungestort fortgehen kann, wahrend
simtliche Leukocytenarten — auf das todlichste an den Orten ihrer Produktion
getroffen sind, so kann man sich nicht denken, daf die Entwicklung aus einer
gemeinsamen Stammzelle fiir Rote und WeiBe postembryonal vor sich gehen soll,
oder man miite sich vorstellen, dal die Entwicklung dieser Stammzelle nur nach
der Seite der Weilen hin gelahmt wird. Es ist aber doch schwer denkbar, daf3
eine Mutterzelle, wenn sie so schwer nach der einen Richtung betroffen wird,
trotzdem nach der anderen Seite sich normal verhéalt. Wenn weiterhin die Neutro-
philen stirkste plastisch-regeneratorisch-positive Linksverschiebung darbieten,
die Lymphocyten, Eosinophilen und Mastzellen dagegen eine komplette aplastische
Reaktion mit Rechtsverschiebung und umgekehrt, so kann ebenfalls nicht an die
Abstammung von einer gemeinsamen Mutterstammzelle simtlicher Leukocyten-
arten gedacht werden. Nichts ist mehr imstande wie das Studium der isolierten
Blutzellenreaktionen bei Krankheiten, um den klinischen Beobachter auf den
Standpunkt zu dréngen, daBl im postembryonalen Leben eine weitgehende
Differenzierung und Selbstandigkeit der einzelnen Blutzellen, also mit eigenem
Muttergewebe und eigenen Blutbildungszentren, statthat.*

IV. Die Thrombocyten.

Der dritte Formbestandteil des Blutes?, der Thrombocyt (T), auch Blutpldtichen,
platelet, globulin, hématoblaste, plaquette, piastrine genannt, ist als solcher seiner
auBerordentlichen Hinfélligkeit wegen erst spat erkannt worden. Es bedarf
besonderer Methoden, um ihn zur Darstellung und in groBerer Zahl zur Unter-
suchung zu bringen.

Alle Methoden zur Darstellung haben zur Voraussetzung, da die Blutgerinnung ver-
hindert wird. Ist diese einmal erfolgt, dann sind alle Thrombocyten in das Fibrinnetz mit-
einbezogen; in defibriniertem Blut sind daher Thrombocyten nicht mehr enthalten.

Vor allem sollte die Beobachtung unter méglichst physiologischen Verhaltnissen im
strémenden Blut (S. 5), dann auch im stagnierenden innerhalb der Blutgefifle vorgenom-
men werden. : .

AuBerhalb des Kérpers wird zunichst die Gerinnung dadurch verhindert, dafl man das
Blut auf bestimmte Unterlagen (Paraffin) auftropft oder in abgekiihlten Gefiflen aufhéngt
oder zum Blut Ca-fillende Stoffe oder endlich Hirudin zufiigt. Die Thrombocyten, als die
leichtesten kérperlichen Bestandteile des Blutes, sammeln sich dann in den obersten Schichten
an, was man durch Zentrifugieren beschleunigen kann.

Um rasch und ohne viel Miihe Blutplattchen zu erhalten, verfahrt man nach der Methode
von K. BUrRkKERS folgendermaBen:

Aus einer Paraffinplatte schneidet man sich ein rechteckiges Stiick von 4 X5 cm Seite
aus und glittet die nach oben gerichtete Fliche durch Abschaben mit der Kante eines ge-
schliffenen Objekttriagers. Die so geglittete Paraffinfliche muB frei von jeder Verunreinigung
sein. Das Paraffinstiick wird, so vorbereitet, in eine feuchte Kammer gelegt.

1 PrrersEN, H.: Uber die Endothelphagocyten des Menschen. Zeitschr. f. Zellforsch.
u. mikroskop. Anat. Bd. 2, S.112. 1925.

2 ARNETH, J.: Die qualitative Blutlehre, Bd. 3, S. 37. 1925, zitiert auf S.49.

3 B1zzozeRo, J.: Uber einen neuen Formbestandteil des Blutes und dessen Rolle bei
der Thrombose und der Blutgerinnung. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 90,
S. 261. 1882,

¢ BURKER, K.: Methoden zur Beobachtung und Gewinnung von Blutplittchen. Gilde-
meisters Zeitschr. f. physiol. Technik u. Methodik Bd. 1, S. 176. 1908.

5 BURKER, K.: Blutplittchen und Blutgerinnung. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol.
Bd. 102, S.41. 1904.

5*
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Aus der Fingerkuppe wird dann auf folgende Weise ein Blutstropfen entnommen. Man
reinigt das Messerchen des verbesserten FRANCKEschen Instruments zur Blutentziehung mit
breiter Schneide sorgfiltig mit Ather-Alkohol aa, schwenkt es in der Luft zur Beseitigung
etwa noch vorhandenen Ather-Alkohols und 148t es dann mit Hilfe der Schnappvorrichtung
in die mit Ather-Alkohol sorgfaltig gereinigte Fingerkuppe! so tief einschlagen, daB sich
ohne weiteres oder auf leichten Druck hin Blutstropfen entleeren. Diese Tropfen 148t man
getrennt voneinander aus mdoglichst geringer Hohe auf das der feuchten Kammer entnom-
mene Paraffinstiick fallen, wobei sich die Tropfen hoch einstellen, und bringt Paraffin samt
Blutstropfen in die feuchte Kammer zuriick. Die Blutstropfen gerinnen nicht auf dem
Paraffin, wenn Eintrocknung und Beriihrung mit Fremdkérpern vermieden wird.

In den Blutstropfen beginnt nun eine natiirliche Trennung der spezifisch verschieden
schweren Formbestandteile des Blutes; die roten und weifien Blutkérperchen, als die schwer-
sten Elemente, senken sich zu Boden, die Blutplattchen, als die leichtesten, steigen in die Héhe.

Beriihrt man nach ca. 20 Minuten die Kuppe des Blutstropfens leicht mit einem sehr
sorgfiltig gereinigten Deckglas (20 X 25 mm) und hebt dieses wieder ab, so haftet an ihm
ein Tropfchen Plasma, das eine Unmenge von Blutpldttchen, aber fast keine roten und
weiBen Blutkorperchen enthilt, wovon man sich nach Auflegen des Deckglases auf einen
Objekttriger iiberzeugen kann. Fixierung und Farbung wie bei den Leukocyten.

Will man den EinfluB verschiedener chemischer Stoffe auf die Blutplattchen priifen,
80 bringt man ein Tropfchen der Losung auf einen Objekttrager und legt in dieses das auf
der Unterseite des Deckglases hingende Trépfchen Plasma samt Blutplattchen ein.

Das Aussehen der Thrombocyten im mikroskopischen Priparat ist weiterhin
davon abhingig, ob man dort die Blutgerinnung zustande kommen lafit oder
nicht, im ersteren Fall kommt es zum Zerfall der Thrombocyten, im letzteren

nicht.

1. Form, Farbe, GroBe und Inhalt der Thrombocyten.

Die ohne konservierende Mittel erhaltenen Thrombocyten sind morpho-
logisch recht unbestimmte farblose Gebilde von Scheibchen- oder Spindelform,
vielfach auch mit feinen Fortsitzen versehen. Beim Heben des Mikroskoptubus
zeigen sie deutlichen Hebeglanz, besitzen also ein stérkeres Lichtbrechungs-
vermogen als ihre Umgebung. Thre GroBle betragt im Mittel etwa 3 u, die
Schwankungsbreite in bezug auf die Grofle ist aber eine recht betrichtliche,
2 bis 5 4 und mehr. Beim normalen Erwachsenen fand R. DEGKWITZ? rund 94 %
gewohnliche Plittchen bis zur Grofle von 3 u und 6% groBe Plattchen von
iiber 3 u. Eine besondere Struktur 148t sich ohne weiteres nicht nachweisen,
das Aussehen ist ein fein granuliertes.

Kurze Zeit nach Herstellung des Priparats sitzen die Thrombocyten am
Deckglas oder Objekttrager oder an Bestandteilen des Praparats fest, sie sind
sehr klebrig oder werden es jedenfalls und legen sich dann leicht zu Haufchen
und auch ganzen Rasen zusammen, agglutinieren also stark. Die Haufchen und
Rasen zeigen besonders stark das granulierte Aussehen.

Vom Moment des Austretens der Thrombocyten aus den Gefiflen gehen
schon Verinderungen an ihnen vor sich. Nach verschiedenen Angaben soll es
besonders der Gewebssaft sein, der den Thrombocyten gefahrlich wird; diese
Annahme ist aber nicht zwingend, auch ohne Einwirkung von Gewebssaft spielen
sich die gleichen Verinderungen ab. Diese bestehen darin, dafl die Thrombocyten
an Volumen zunehmen, sich geradezu bliahen und dann schollig zerfallen, worauf
die Fibrinfdden anschieBen, denen hauptsichlich die zerfallenden Thrombocyten
als Gerinnungszentren dienen. Die Ursache des Zerfalls der Thrombocyten sieht
H. DeETsEN3 neben anderem darin, dafl nach Entweichen der CO, aus dem Blute
dieses schwach alkalisch wird, Alkali, und zwar schon das des Glases der Objekt-

1 Sehr zu empfehlen ist, ein warmes Handbad vorauszuschicken.

2 DEGKWITZ, R.: Studien iiber Blutplittchen. Folia haematol. Bd. 25, S. 153. 1920.

3 DEEEN, H.: Zerfall und Leben der Blutpliattchen. Hoppe-Seylers Zeitschr. f.
physiol. Chem. Bd. 63, S. 3. 1909.
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trager und Deckglischen, beschleunigt aber den Zerfall betréchtlich. Die sehr
schonen, im Dunkelfeld aufgenommenen Photogramme von H.STUBEL! er-
lautern die Verhaltnisse treffend?.

Wird die Gerinnung des Blutes verhindert, so kommt es nicht zum Bldhen
und zum Verfall der Thrombocyten, auch sind diese Gebilde dann viel weniger
klebrig und zur Agglutination geneigt. Auch auf alkalifreiem Glas (Quarz)
und in alkalifreien Fliissigkeiten halten sich die Thrombocyten besser; bei einer
OH-Ionenkonzentration entsprechend etwa 1/;99000 R-NaOH gehen die Thrombo-
cyten mit Sicherheit zugrunde?.

Unter besonderen Verhaltnissen, so auf Agar, der mit gerinnungshemmenden
Phosphaten versetzt war oder in mangansuperoxydhaltigen Lésungen konnte
H. DeETJEN die Thrombocyten sich zu groBeren, schonen, sternférmigen Gebil-
den mit einem deutlichen Innenkdrper ausbreiten sehen, er hielt die Thrombocyten
fiir Zellen mit Kern und Protoplasma.

Uber die Kernnatur des tatsichlich vorhandemen Inmenkorpers ist viel
gestritten worden?. Fiir einen Kern spricht:

1. das ganze Aussehen der nach der DEETIENschen Methode dargestellten
Thrombocyten, deren Kern ein Kerngeriist und eine Kernmembran aufweist;

2. der Umstand, daBl auf Zusatz dinner Essigséiure sich ein besonderes
Gebilde vom iibrigen Thrombocytenkérper abhebt, und daBi Nucleinsubstanzen
in ihm gefunden wurden;

3. daB auf Einwirkung von Pepsin-Salzsiure hin der Innenkérper nicht
verdaut wird, wohl aber der AuBenkérper;

4. daB Methylgriin als spezifischer Kernfarbstoff den Innenkérper farbt;

5. daf3 die Thrombocyten einen Sauerstoffverbrauch aufweisen® wie kernhal-
tige Erythrocyten, wihrend reife kernlose Erythrocyten diesen viel weniger zeigen ;

6. daB3 die den Thrombocyten der Saugetiere entsprechenden Spindelzellen
der tibrigen Wirbeltiere einen von niemand bestrittenen Kern besitzen.

Gegen das Vorhandensein eines Kernes wird angefihrt:

1. vor allem die Beobachtung von J. H. WricHT®, daB die Knochenmarks-
riesenzellen Abschniirungsprodukte ihres Protoplasmas liefern sollen, welche den
Thrombocyten im Blutausstrichpréparat entsprechen;

2. daB die Tiere, welche Spindelzellen im Blut besitzen, keine Riesenzellen im
Knochenmark enthalten, so daf} die Spindelzellen mobilisierte Riesenzellen wéren;

3. daBl der Kern der Thrombocyten die FruLcENsche Nuclealreaktion?,
welche auf Gegenwart von Thymonucleinsiure beruht, nicht gibt, wahrend die
bisher untersuchten menschlichen Zellen die Reaktion geben;

4. dafl der Thrombocyt im Dunkelfeld optisch leer erscheint.

! SriBEL, H.: Ultramikroskopische Studien iiber Blutgerinnung und Thrombocyten.
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 156, S. 361. 1914.

> Siehe auch Fr. Kopscu: Die Thrombocyten (Blutplittchen) des Menschenblutes
und ihre Veranderungen bei der Blutgerinnung. Anat. Anz. Bd. 19, Nr: 541. 1901.

3 DEEmEN, H.: Zitiert auf S. 68.

4 KopscH, Fr.: Uber den Kern der Thrombocyten und iiber einige Methoden zur Ein-
fithrung in das Studium der Séugetierthrombocyten. Internat. Monatsschr. f. Anat. u.
Physiol. Bd. 21, S. 344. 1904.

5 ONAKA, M.: Uber Oxydationen im Blut. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem.
Bd. 71, S.193. 1911. — LOEBER, J.: Zur Physiologie der Blutplittchen. Pfliigers Arch. f.
d. ges. Physiol. Bd. 140, S. 281. 1911.

¢ WricHT, J. H.: Die Entstehung der Blutplattchen. Virchows Arch. f. pathol. Anat.
u. Physiol. Bd. 186, S. 55. 1906. — WrieHT, J. H.: The histogenesis of the blood platelets.
Public. of the Massachusetts General Hospital Boston Bd. 3, S. 1. 1910; Reprinted from the
Journ. of morphol. Bd. 21, S. 102. 1910.

7 FEULGEN, R. u. H. RossENBECK, ferner F. FEULGEN-BRAUNS: Zitiert auf S. 6.
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Diese gegen die Kernnatur angefiihrien Griinde scheinen mir nicht stichhaltig
zu sein. Wer einmal die DEETIENschen Priaparate gesehen hat, wird die dort
dargestellten Gebilde niemals nur fiir Abschniirungsprodukte von Protoplasma
halten kénnen. DafB ferner die gewaltigen Knochenmarksriesenzellen mit ihrem
eigenartigen Kern und die kleinen, ganz anders gestalteten Spindelzellen mit
normalem Kern homologe Gebilde sein sollen, ist sehr unwahrscheinlich. Was
endlich den negativen Ausfall der Nuclealfirbung betrifft, so gibt es ja auch
andere Zellen, wie die Hefezellen, welche die Farbung nicht geben, weil wohl
Hefenucleinsdure, aber nicht Thymonucleinsdure in ihnen enthalten ist. Auch
die optische Leere ist kein Beweis gegen das Vorhandensein des Kernes, sagt
doch H. STUBEL selbst, daB der Zellkern bei Dunkelfeldbeleuchtung in der Regel
sehr deutlich hervortritt, der Thrombocyt ist aber gerade ein sehr regelwidriges
Gebilde mit seinem nicht nur sehr rasch zerfallenden Protoplasma, sondern
auch sehr rasch zerfallenden Kern, der sich der Nuclealreaktion gegeniiber
anders verhalten kann als ein normaler Kern. ‘

Bei der Besprechung der Funktion der Thrombocyten (S.72) wird sich
ergeben, dafl sie eben ganz anders bewertet werden miissen als andere Zellen.

Eine spezifische Granulation ist in dem Protoplasma der Thrombocyten
nicht nachweisbar. Dagegen enthalten die Thrombocyten jodophile Substanzen
und nach Versuchen von E. ABDERHALDEN und H. DEETJEN! peptolytische
Fermente, welche das Peptid Glycyl-1-tyrosin spalten. Auch sollen sie Trager
von Stoffen (Plakinen) sein, die bei der Immunitit eine Rolle spielen.

Im Blut der Haus- und Laboratoriumstiere sind, sofern sie zu den Sdugetieren gehoren,
Thrombocyten enthalten, die sich nicht wesentlich von denen des Menschen unterscheiden;
besonders geeignet ist das langsam gerinnende Pferde- und Eselblut zum Studium der
Thrombocyten? Bei den iibrigen Wirbeltieren spielen spindelférmige Zellen, deren Proto-
plasma an den Spitzen der Spindel auch abgerundet sein kann, wie bei den Végeln, und
auch 1 bis 4 azurophile Polkorperchen enthalten kann, die Rolle von Thrombocyten der
Saugetiere. Uber die Zellnatur dieser Spindelzellen besteht kein Zweifel, es sind aber gleich-

falls in bezug auf Kern und Protoplasma sehr hinfillige Zellen, welche klebrig sind und
stark agglutinieren3,

2. Die Zahl der Thrombocyten.

Bei der Kleinheit und Hinfélligkeit der Gebilde wird man erwarten diirfen,
daf die genauere Ermittlung der Zahl groBen Schwierigkeiten begegnet, was auch
in der Tat der Fall ist.

Es ist eine ganze Reihe von Zahlmethoden der Thrombocyten angegeben worden,
aber keine erfiillt ihren Zweck vollig. Bei der Klebrigkeit der Gebilde hat man vielfach
auf den Gebrauch von Pipetten zur Abmessung und Verdiinnung des Blutes verzichtet,
das Blut vielmehr direkt in konservierende Fliissigkeiten eintreten lassen, nach gleichmaBiger
Mischung in der Zihlkammer oder in einem Ausstrich das Verhiltnis von Erythrocyten :
Thrombocyten (E:T) bestimmt und auf eine absolute Erythrocytenzihlung hin die absolute
T-Zahl berechnet. Schwierig bleibt aber stets die sichere Entscheidung, ob das vorliegende
Gebilde auch tatsdchlich ein Thrombocyt ist oder nicht, auch kommt in Betracht, daBl die
groBeren Erythrocyten die kleineren Thrombocyten zudecken kénnen.

Wie sehr die Skepsis auf diesem Gebiet berechtigt ist, geht daraus hervor,
daB mit der vielfach verwendeten Methode von Fox1o beim Menschen im Mittel
234 Taus. Thrombocyten in 1 cmm Blut gefunden werden, wahrend O. FLOSSNER

1 ABDERHALDEN, E. u. H. DEETIEN: Weitere Studien iiber den Abbau einiger Poly-
peptide durch die roten Blutkérperchen und die Blutpldttchen des Pferdeblutes. Hoppe-
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 53, S. 280. 1907.

2 Neuere Untersuchungen iiber ,,Die Blutplattchen beim gesunden und kranken Pferd,
Hund und Schwein‘ liegen von P. HiIkMET vor (Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk. Bd. 55,
S. 222. 1926). Die Arbeit enthilt auch viel Literatur iiber Blutplattchen.

3 Siehe auch O. FLOSSNER: Zum Vergleich der Spindelzellen des Blutes mit den Blut-
plattchen. Zeitschr. f. Biol. Bd. 78, S. 37. 1923.
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und K. BosHAMER! mit einer neuerdings unter F. B. HoFMANN ausgearbeiteten
Methode 760 Taus. Thrombocyten beim Mann (E:T = 6,4) und 682 Taus. Thrombo-
cyten bei der Frau (E:T = 5,74) fanden, also dhnlich hohe Zahlen, wie sie schon
im Jahre 1897 von T. G. BRobIE und A. E. RusseLL? und im Jahre 1901 von
G.T.Kemp und H. CALHOUN® angegeben wurden; nach den erwéhnten Beob-
achtungen von BosHAMER gehen eben besonders die kleinen Thrombocyten
in den meisten seither benutzten Verdiinnungsfliissigkeiten zugrunde. Die von
FrossNER und BosHAMER gefundene Zahl diirfte die richtigere, wenn auch
vielleicht noch zu klein sein, da viele Thrombocyten in der Wunde zuriick-
gehalten werden.

Bei vermehrter Zahl spricht man von Thrombocytose, bei verminderter von
Thrombocytopenie.

Der Einflul der Konstitution auf die Zahl ist noch nicht genauer untersucht.
Das Alter spielt auch hier eine groBe Rolle: beim Neugeborenen ist die Zahl
groB, nimmt aber mit zunehmendem Alter ab. Das Verhiltnis E:T ist beim
Neugeborenen kleiner als beim Erwachsenen, es sind also relativ mehr Thrombo-
cyten im Blut vorhanden. Nach R. Drcrwrrz! (S. 175, zitiert auf S. 68, Anm. 2)
besteht eine Tagesschwankung insofern, als die Werte morgens niichtern am
niedrigsten, nachmittags am hochsten sind.

Unter dem Einflu83 des Héhenklimas nimmt die Zahl zu, auch bei kiinstlicher
Erwdrmung, Quarzlichtbestrahlung und kleinen Dosen von Rontgenstrahlen, bei
groflen nimmt sie ab.

Wie die Verdauungsvorginge auf die Thrombocytenzahl wirken, steht nicht
fest, im Hunger ist die Zahl betrichtlich vermindert. Bei Asphyxie ist E:T
nicht wesentlich verindert; da aber in diesem Fall die E-Zahl zunimmt, so
miilte man das gleiche von der T-Zahl erwarten. Auch die innere Sekretion
wird nicht ohne Einflu8} sein, ist doch bei der Chlorose die Zahl hoch, desgleichen
bei Milzexstirpation. Nach intravendser Injektion von Kolloiden (Serum, Pepton,
Gelatine) nimmt die T-Zahl betrichtlich ab, E:T kann 400 bis 500 werden;
die Thrombocyten sollen sich dabei in den Capillaren der Leber anhaufen. Auch
durch Injektion von Saponin (FIRkKET®) und Antiplittchenserum (DEGKWITZ)
kann die T-Zahl vermindert werden. Wie Dissimilationsprodukte auf die T-Zahl
wirken und ob insbesondere erhdhte Muskeltdtigkeit die Zahl beeinfluf3t, ist nicht
bekannt. Nach Aderlissen sinkt E:T, ohne daB eine absolute Vermehrung
der Thrombocyten stattfindet; nach DEGEWITZ sinkt beim Kaninchen zuerst
die Zahl, erreicht am 3. Tag die Norm und tiberschreitet sie sogar noch, zugleich
treten Riesenblutplattchen auf. Entzieht man einem Tier Blut, defibriniert
das Blut, injiziert es dem Tier wieder, so findet man schlieBlich nur noch sehr
wenig Thrombocyten im Blut; nach 4 bis 6 Tagen ist aber ihre Zahl wieder
normal, wie sehr anschaulich aus der von W.W. Duge® mitgeteilten Kurve

! FLOSSNER, O.: Beobachtung und Zéhlung von Blutplattchen. Zeitschr. f. Biol.
Bd. 77, S. 113. 1922. — Siehe ferner K. Bosuamer: Uber Zihlung, Resistenz und Neubildung
von Blutplattchen. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 48, 8. 631. 1926.

2 BropiE, T. G. u. A. E. RusseLrL: The enumeration of blood-platelets. Journ. of
physiol. Bd. 21, S. 392. 1897.

3 Kemp, G. T. u. H. CatHoUN: La numération des plaquettes du sang et la relation
des plaquettes et des leucocytes avec la coagulation. Arch. ital. de biol. Bd. 36, S. 82. 1901;
ferner G.T. Kemp, H. CarHOUN u. C. E. HaRRIS: The blood plates. Their numeration in
physiology and pathology. Journ. of the Americ. med. assoc. Bd. 46, S. 1022 u. 1091. 1906.

4 Die absoluten, von R. DEGEWITZ ermittelten Werte sind viel zu niedrig.

5 FIrkET, J.: Recherches sur la régénération des plaquettes. Cpt. rend. des séances
de la soc. de biol. Bd. 87, S. 84. 1922°,

¢ Dukg, W. W.: The rate of regeneration of blood platelets. Journ. of exp. med.
Bd. 14, S.265. 1911.
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(Abb. 15) hervorgeht. In der Schwangerschaft soll E:T vermindert sein; da
unter diesen Umstéinden die E-Zahl nicht wesentlich veridndert ist, so miissen
die Thrombocyten vermehrt sein. Beim Fetus ist E: T noch kleiner als beim
Neugeborenen.

In pathologischen Fillen ist der Thrombocytengehalt betrachtlichen Schwan-
kungen unterworfen, bei der Chlorose ist ihre Zahl groBl, bei der pernizidsen
Animie klein; die wenigen vorhandenen Gebilde sind aber relativ groB}, sind
,»Riesenplattchen®‘. Bei der myeloischen Leukémie ist die Zahl zuerst gro, dann
" klein. Bei parenteraler

‘g&oaooa . IR Einverleibung von Eiv‘{eiB
3 i e T (Proteinkorpertherapie)
S i = A und bei Infektionskrank-
8 2 '. / heiten, wie bei der crou-
N ] // posen Pneumonie, kommt
E 0 v es zunachst zu einem

6. 17 8. 19. 20. 2. 22. 23. 2% 25 26. 27 28. 29. 30.Mai Thrombocytensturz, nach
Abb. 15. Ersatz von Thrombocyten nach miglichst vollstandiger Besei- der Krise zu einer starken
tigung derselben aus dem Blut. (Nach W. W. DUKE.) Zunahme der Thrombo-

cyten (Blutpldttchenkrise).

Normalerweise scheint in den verschiedenen Gefifprovinzen die Zahl der
Thrombocyten nicht verschieden zu sein, M. AyNauD! fand jedenfalls in dem
Blut der Carotis und verschiedener Venen ziemlich iibereinstimmende Werte;
unter besonderen Verhéaltnissen — Injektion von Kolloiden — kommt es aber,
wie oben erwihnt wurde, zu einer Verschiebungs- bzw. Verteilungsthrombocytose.

Bei den Haus- und Laboratoriumstieren kann die Zahlung durch starke Agglutination
der Thrombocyten sehr erschwert werden, das ist besonders bei der Ratte und dem Meer-
schweinchen der Fall. Bei Hunden erhielt M. AyNaup Werte zwischen 354 und 536 Taus.,
E:T im Mittel 13, bei Kaninchen zwischen 424 und 587 Taus., E:T im Mittel 8,08.
P. HIRMET erhielt mit der, wie schon erwiahnt (S.70), nicht einwandfreien Methode von
Fox1o beim Pferd 350, beim Hund 430 und beim Schwein 400 Taus. im Mittel. C. KLIENE-
BERGER und W. CarL? fanden beim Huhn 22,9 bis 130,0, bei der Taube 9,1 bis 63,5, beim
Frosch 3,4 bis 39,1 Taus. Thrombocyten in 1 cmm Blut.

3. Die Funktion der Thrombocyten.

Fiir die Beurteilung der Thrombocyten in funktioneller Hinsicht ist zu-
nichst die Tatsache von Bedeutung, daB sie, wie kernhaltige Erythrocyten im
Gegensatz zu kernlosen (S. 69), einen Sauerstoffverbrauch aufweisen, also offen-
bar selbst Zellen sind, aber mit einer ganz eigenartigen spezifischen Funktion.

Die auflerordentliche Hinfalligkeit der Thrombocyten von dem Moment an,
da sie die Blutgefifle verlassen oder die Intima derselben beschiadigt wird, ferner
ibr auffallendes Verhalten bei der Blutgerinnung weist darauf hin, daB sie bei
der Blutstillung eine wichtige Rolle zu spielen haben.

Vermoge ihrer grofien Klebrigkeit und Agglutinationsfahigkeit setzen sie
sich in den Wundréndern fest, und zwar in immer gréBeren Mengen, so daf} sie
schlieflich einen Pfropf (Thrombus) bilden, was ihnen ja auch den Namen
Thrombocyt verschafft hat. Sie werfen sich also geradezu in die Bresche, ver-
stopfen diese und, indem sie nun zerfallen (was durch Entweichen der Kohlen-
sdure und damit Alkalischwerden des Blutes beférdert wird), werden sie fiir den
Organismus geopfert und verhindern so den weiteren Verlust des lebenswichtigen
Saftes, des Blutes. Es sind Morituri oder, wie sie M. C. DEKHUYZEN? genannt

1 AyNaup, M.: Le globulin des mammiféres. Med. Dissert. Paris 1909.

2 KLIENEBERGER, C. u. W. CarL: Zitiert auf S. 15.

3 DEkrUYZEN, M. C.: Uber die Thrombocyten (Blutplittchen). Anat. Anz. Bd. 19,
S. 533. 1901.
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hat, ,,Elemente mit spezifischer Agone‘‘. Dadurch, daf sie als leichteste Elemente
im Randstrom der Blutgefalle fortbewegt werden, sind sie dem Ort ihrer Wirk-
samkeit, der Gefilwand, sehr nahe.

In offenbar funktionellem Zusammenhang damit steht nun ferner die be-
deutsame Rolle, die sie bei der Blutgerinnung spielen’. Diese Gerinnung tritt nadm-
lich nur ein, wenn die Thrombocyten zerfallen, sie bleibt aber aus, wenn der Zer-
fall verhindert wird, und dies geschieht durch den EinfluB der Gefaliwand,
auf besonderen Oberflachen (Paraffin), durch Kilte, durch Ca-fillende und durch
spezifisch wirkende Stoffe wie Hirudin und Schlangengift; das sind aber auch
alles Momente, welche die Blutgerinnung hemmen, dabei aber sehr verschieden-
artige Momente. Auch bei der Bluterkrankheit, der Hamophilie der Ménner,
ist die Blutgerinnung und auch der Zerfall der Thrombocyten sehr verzogert.
Die Thrombocyten sind es ja auch hauptsichlich, welche im Anschlufl an den
Zerfall die Gerinnungszentren darstellen, von ihnen strahlen vor allem die Fibrin-
faden aus. Ob Erythrocyten oder Leukocyten zerfallen, ist auf die Gerinnung
ohne wesentlichen EinfluB; was man frither als Zerfallsprodukte von Leuko-
cyten ansah, waren offenbar Thrombocyten. Bei sehr niedrigen T-Zahlen ist
auch die Neigung zu Blutungen grof3.

Bei dem Zerfall der Thrombocyten wird nun offenbar ein fiir den Vorgang
der Gerinnung wesentlicher Stoff frei. Nach der zur Zeit gangbarsten Theorie
der Blutgerinnung liefern die Thrombocyten die Thrombokinase, jenen Stoff,
welcher als Aktivator der Vorstufe des Fibrinferments, des Thrombogens, dieses
in Thrombin verwandelt.

So sind also die Thrombocyten in zweierlei Weise bei der Blutstillung be-
tetligt, physikalisch durch mechanische Verstopfung der Wunde, chemisch durch
Aktivierung des Fibrinferments.

Damit ist aber ihre Funktion sicher noch nicht erschopft, worauf schon ihr
Gehalt an proteolytischen Fermenten hinweist und wofiir auch ihre phagocytéren
Eigenschaften sprechen. Nach DEETIEN zeigen sie auch amdéboide Bewegung,
aber es ist mehr ein Ausstrecken und Einziehen von Fortsétzen ohne besondere
Ortsverdnderung als eine Lokomotion ; M. C. DEKHUYZEN spricht von Pteropodien
statt von Pseudopodien. Nach neueren Untersuchungen von K.BoOSHAMER?2
sind die Thrombocyten zwar nicht Triger spezifischer Antikérper, sie spielen
aber bei Immunitatsvorgingen, wie schon TscHIsSTOWITSCH? annahm, insofern
eine wichtige Rolle, als sie unter dem Einflul von Blutplasma agglutinierend
auf Bakterien und Fremdkorper wirken. Die Thrombocytopenie nach parenteraler
EiweiBlzufuhr und bei Infektionskrankheiten wird auf verstirkte Milzfunktion
(Herausnahme von Thrombocyten aus dem Kreislauf) und auf eine Hemmung
der Bildungsstitten der Thrombocyten durch die Milz zuriickgefiihrt; nach
Entmilzung kann man statt Thrombocytopenie Thrombocytose beobachten.

4. Verbrauch und Ersatz der Thrombocyten.

Die Lebensdauer der Thrombocyten soll nur einige Tage betragen, wire also
wesentlicher kiirzer als die der tibrigen Blutelemente ; auch ihr Ersatz erfolgt rascher,
schon nach 4 bis 6 Tagen, wie oben (S. 71) angegeben wurde. Da ihre Funktion
geradezu die ist, zugrunde zu gehen, so ist dieser rasche Ersatz offenbar von Vorteil.

1 BURKER, K.: Zitiert auf S. 67, Anm. 5.

2 BosHAMER, K.: Untersuchungen iiber den Thrombocytensturz bei Infektionskrank-
heiten und bei EiweiBinjektion (zugleich ein Beitrag zur Frage der Milzfunktion). Folia
haematol. Bd. 33, S. 105. 1926.

3 TscastowrrscH, N.: Uber die Blutplittchen bei akuten Infektionskrankheiten.
Folia haematol. Bd. 4, S. 295. 1907.
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Die Milz ist nicht nur der Kirchhof der Erythrocyten und Leukocyten,
sondern auch der Thrombocyten; demnéchst nimmt auch der iibrige reticulo-
endotheliale Apparat die verbrauchten Thrombocyten aus der Blutbahn heraus.
Nach Milzexstirpation nimmt die Zahl der zirkulierenden Blutplattchen zu.

Uber die Neubildung der Thrombocyten sind auBerordentlich verschiedene
Ansichten geduBlert worden. Die einen Autoren lassen sie aus Erythrocyten oder
gar Erythroblasten hervorgehen, wie neuerdings V. ScHILLING-ToRGAU, der
den Thrombocyt fiir den physiologisch abgebauten oder im Abbau befindlichen
Kernrest des Erythroblasten hilt, die anderen aus Leukocyten, wieder andere
sehen in ihnen selbstdndige Elemente. Die WricHTsche Theorie von der Ent-
stehung der Thrombocyten aus den Megakaryocyten erscheint sehr wenig be-
griindet. Nach vielfiltigen Erfahrungen des Verfassers sind die Thrombocyten
in der Tat selbstandige Elemente, die mit den Erythrocyten so wenig zu tun
haben wie die Leukocyten mit den Erythrocyten. Es muB deshalb auch eine
Vorstufe davon in den blutbereitenden Organen vorhanden sein; M. C. DEk-
HUYZEN, der wieder die Aufmerksamkeit auf die schon B1zzozero gut bekannten
Thrombocyten gelenkt hat, will die Vorstufen im Knochenmark gesehen haben,
wo sie als Thromboblasten zu bezeichnen wiren. Bei starker Thrombocyten-
regeneration erscheinen die schon erwihnten Riesenthrombocyten im Blutl.

V. Riickblick und Ausblick.

Bei einem Riickblick auf die in den vier vorausgehenden Abschnitten ge-
schilderten Eigenschaften und Funktionen der koérperlichen Bestandteile des
Blutes ergibt sich eine weitgehende Differenzierung dieser Bestandteile und
damit eine jeweils spezifische Funktion in dem komplexen Lebensgetriebe des
Korpers.

Die bikonkave Scheibenform charakterisiert die Erythrocyten als Gebilde mit
relativ groBer Oberfliche, betragt doch schon in 1 cmm Blut die Oberfliche
der darin enthaltenen Erythrocyten 6,4 gcm und im Gesamtblut gar 3200 qm.

Durch diese grofle Oberfliche hindurch geht der Gasverkehr vor sich. Die
Verlegung der Oberfliche durch Agglutination der Erythrocyten wird normaler-
weise durch eine elektrische Ladung und durch elektrische Isolierung infolge
besonderer Beschaffenheit der Hiille verhindert. Die Hiille kann auch das in
den Erythrocyten untergebrachte Hamoglobin, den respiratorischen Farbstoff,
vor chemischen Angriffen schiitzen.

Das Héamoglobin seinerseits ist den Erythrocyten in einer bestimmten,
fir den Menschen und jede Siugetierart charakteristischen Menge zugemessen,
die ihrerseits in fester Beziehung zur Oberfliche des Erythrocyten steht insofern,
als auf die Einheit der Oberfliche, 1 u2, beim Menschen und allen bisher unter-
suchten Saugetieren die gleiche Himoglobinmenge fallt. Diese Oberflichen-
beziehung gewinnt noch dadurch an Bedeutung, daB sie selbst unter den ganz
absonderlichen Verhaltnissen des Neugeborenenbluts mit seinem enormen Hamo-
globingehalt von fast 24 g in 100 ccm Blut annidhernd aufrechterhalten wird.

Der Sinn dieser merkwiirdig gleichmaBigen Verteilung des Hamoglobins
bedarf noch der Aufklirung, auch der Umstand, warum sich der Organismus
zur Sauerstoffiibertragung eines so komplizierten Wagens, wie des Hémoglobins,
bedient.

Die Sauerstoff iibertragende Oberflache des Blutes in Form der Oberfliche
der darin befindlichen Erythrocyten ist auch noch funktionell mit der respiratori-

! Tine Ubersicht iiber die Literatur der letzten zehn Jahre, die Blutplattchen be-
treffend, gibt A. HirTmMax in den Folia haematol. Bd. 35, S. 156. 1927.
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schen Oberfliche der Lungen gekoppelt, denn Verkleinerung dieser Oberfliche
durch einseitigen Pneumothorax fithrt offenbar kompensatorisch zu einer Ver-
groBerung der Sauerstoff iibertragenden Oberfliche durch Zunahme der Zahl
der Erythrocyten und des Hamoglobingehalts des Blutes. Auch eine Koppelung
mit der Sauerstoff durchlassenden Oberfliche, der Wand der Capillaren des
Korperkreislaufes, ist nicht unwahrscheinlich im Zusammenhang mit dem
spezifischen Sauerstoffbediirfnis der einzelnen Organe.

Mit der Vermittlung des Sauerstoff- und ja auch des Kohlensaureverkehrs
ist die Funktion der Erythrocyten noch nicht erschopft, durch die besonderen
Permeabilitdtsverhaltnisse ihrer Hiillen dienen sie der Ionenbalancierung zur
Aufrechterhaltung des so wesentlichen Saurebasengleichgewichts im Blut.

Von besonderem Interesse wird die weitere Untersuchung der rassen-
biologischen Verschiedenheit der Erythrocyten sein.

Ganz anderer Art ist die Funktion der Leukocyten als einer nicht nur passiv
mitgefiihrten, sondern aktiv beweglichen Transport- und Polizeitruppe, einer
Leibwache, durch die vom Blut ausgehende Wirkungen auch auBlerhalb der
Blutbahn erzielt werden kénnen.

Die Scheidung dieser Truppe in den myeloischen und lymphatischen Stamm,
die in einem gewissen Antagonismus zueinander stehen, weist auf differente
Aufgaben hin. Auffallend ist auch, daB nur der myeloische, nicht der lymphatische
Stamm mit Oxydasen ausgeriistet ist. Daf} ferner der myeloische Stamm in vier
Sippen geschieden ist, wihrend der lymphatische nur iiber eine Sippe verfiigt,
gibt ersterem Stamm auch funktionell ein gewisses Ubergewicht und deutet auf
Partialfunktionen desselben hin.

Je nach der Natur der Reize — hormonale spielen wohl eine wesentliche Rolle
—kommt es zu einer Hyper- oder Hypofunktion des betreffenden Stammes, man
kann hier von einer Modalitdt der Reize sprechen, je nachdem der Reiz das
myeloische oder lymphatische System trifft, und auch von einer Qualitat, wenn
innerhalb des myeloischen Systems der Reiz auf die einzelnen Komponenten
des Systems wirkt, ndmlich die Neutrophilen, die Eosinophilen, die Basophilen
oder die Monocyten. Besonderer Aufklirung bedarf hier noch die Natur der
myeloischen und lymphatischen Reize und auch die chemische Natur der
spezifischen Granula im Zusammenhang mit ihrer physiologischen Wirkung.

Morituri oder auch Elemente mit spezifischer Agone sind die T"hrombocyten,
die hinfalligsten kérperlichen Bestandteile des Blutes und des Gesamtorganismus
iiberhaupt. Sie sind es insbesondere, welche ihrer grofien Klebrigkeit und
Agglutinationsfiahigkeit wegen in den Wundridndern héngen bleiben, Thromben
bilden und so blutende Wunden verstopfen. Sie stehen ferner in naher Beziehung
zur Blutgerinnung, die eintritt, wenn die Thromboecyten zerfallen, die aber aus-
bleibt, wenn der Zerfall der Thrombocyten verhindert wird, ganz gleichgiiltig,
durch welche Momente dies geschieht, ob durch besondere Oberflichen (Paraffin),
durch Kilte, durch Kalk fillende Stoffe oder durch einen spezifischen Stoff
wie Hirudin. Der Zerfall der anderen korperlichen Bestandteile des Blutes,
der Erythrocyten oder Leukocyten, ist fiir die Blutgerinnung nicht wesentlich.

Die Genese dieser merkwiirdigen Thrombocyten, ihre Zellnatur und die
Aufdeckung etwa noch weiterer Funktionen derselben muf Gegenstand zu-
kiinftiger Untersuchungen sein.

So sind im gleichen Lebensraum, dem Plasma des Blutes, drei Arten kérper-
licher Bestandteile von sehr verschiedener aber spezifischer Funktionen ent-
halten, die fiir den Gesamtorganismus von nicht geringer Bedeutung sind.
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Einleitung.

Das Blut der Wirbeltiere enthilt als Hauptbestandteil seiner gefdarbten Zellen
den roten Blutfarbstoff, das Himoglobin, das 90% und mehr von der Trockensub-
stanz ausmacht. Nur der Amphioxus und auBerdem die Larvenformen gewisser
Fische (Leptocephaliden) besitzen farbloses Blut. Auch unter den niederen Tieren
ist das Hamoglobin sehr verbreitet und findet sich vielfach bei Echinodermen,
Wiirmern, Mollusken und manchen Arthropoden. Jedoch ist bei vielen von ihnen
der Farbstoff nicht in den Blutzellen enthalten, sondern zirkuliert frei im Plasma.
Naheres iiber die Verteilung in der Tierreihe findet sich in Wintersteins?
Handbuch der vergleichenden Physiologie.

Die Ausfiihrungen des vorliegenden Kapitels beziehen sich gréftenteils auf
den Blutfarbstoff der Wirbeltiere und beschreiben seine Eigenschaften, wie man
sie teils an hamolysiertem Blut, teils an krystallisiertem Hémoglobin und dessen
Losungen studiert hat.

1 Abgeschlossen Marz 1927.

2 WINTERSTEIN, H.: Handb. d. vergleich. Physiol. Bd. I/1. Jena: G. Fischer 1925. Dort
findet man auch ausfiihrliche Angaben iiber die bei den niederen Tieren vorkommenden anderen

Blutfarbstoffe, wie Hdamocyanin, Chlorocruorin u.a. Im ausdriicklichen Einverstindnis mit
den Herausgebern wird im vorliegenden Handbuch auf jene Farbstoffe nicht eingegangen.



Einleitung. 7

Entsprechend seiner physiologischen Aufgabe, als Sauerstoffiibertriger zu
dienen, der den durch die duBere Atmung aufgenommenen Luftsauerstoff den
Korperzellen zufiihrt und ihn an diese abgibt, kommt der rote Blutfarbstoff in
zwei leicht ineinander iiberfithrbaren Formen vor; dies sind Oxyhdmoglobin
(O,Hb) und reduziertes Himoglobin (Hb). Wo im folgenden nicht diese Ausdriicke
benutzt werden, sondern von Hémoglobin schlechthin gesprochen wird, sind stets
beide Stoffe gemeint.

Reduziertes Himoglobin und Oxyhéimoglobin, das sich seiner chemischen
Zusammensetzung nach durch ein Molekiil locker gebundenen Sauerstoffes von
jenem unterscheidet, haben, wie im folgenden niher erértert werden wird, ver-
schiedene Farbe. Mit dem verschiedenen Gehalt an diesen beiden Stoffen wech-
selt daher die Farbe des Blutes. Das arterielle Blut enthélt in iiberwiegender
Menge O,Hb, es sieht hellrot aus; im vendsen Blute findet sich ein Gemenge
der beiden Farbstoffe, seine Farbe ist daher wesentlich dunkler; im Erstickungs-
blut findet sich fast nur reduziertes Himoglobin, die Farbe solchen Blutes ist
dementsprechend tief dunkel blaurot®.

Die Annahme HorPE-SEYLERs2, dafl der Blutfarbstoff in den roten Blut-
kérperchen nicht frei, sondern an eine andere Substanz, beispielsweise Lecithin,
gebunden vorkommt, hat sich bisher nicht beweisen lassen. Die Unterscheidung
einer venosen und arteriellen Blutfarbstoffverbindung, Phlebin und Arterin, die
nach HopPPE-SEYLER in ihren Eigenschaften von denen des reduzierten und des
Oxyhamoglobins abweichen, hat demnach heute nur historisches Interesse.
Eine ahnliche Annahme Bonrs3, der den Farbstoff in den Blutkérperchen im
Gegensatz zum freien ,,Himochrom* nannte, die sich ebenso wie die Annahme
verschiedener Hamoglobine beim gleichen Individuum* wesentlich auf die be-
obachteten Unterschiede im Sauerstoffbindungsvermdgen stiitzte, hat ihre Be-
deutung verloren, seit man die verschiedenen physikalisch-chemischen Beein-
flussungen der Gasbindung griindlich kennengelernt hat (vgl. hieriiber das Kapitel
dieses Handbuches von LIiLJESTRAND: Physiologie der Blutgase).

Das Studium der hierbei mafigebenden Faktoren, insbesondere die Beobach-
tung des verschiedenen Kohlensiurebindungsvermégens von oxydiertem und
reduziertem Blut (CHRISTIANSEN, Dovueras und Harpane®), fithrte im Laufe
etwa der letzten 10 Jahre zu der neuen und wichtigen Erkenntnis, dafl dem
Blutfarbstoff neben seiner Funktion des Sauerstofftransportes freilich aufs engste
mit dieser verkniipft, eine bedeutsame Rolle bei der Regulierung der aktuellen
Reaktion des Blutes und damit derjenigen der Gewebsséafte zukommt. Ein kurzes
Eingehen auf diese Verhialtnisse schon in der Einleitung scheint zweckmiBig,
selbst auf die Gefahr hin, damit gewisse, in den folgenden Abschnitten erst
naher zu besprechende Dinge vorweg zu nehmen. Seine ausfiihrlichere Dar-
stellung erfahrt jener angedeutete Regulationsmechanismus an anderen Stellen
dieses Handbuches®.

In zweifacher Weise ist der Blutfarbstoff an der Reaktionsregulation des
Blutes beteiligt. Erstens stellt er den wesentlichen ,,Puffer’ des Blutes dar.
Ihren deutlichen Ausdruck findet diese Tatsache darin, daB Blutkérperchen bzw.
Gesamtblut gegen Reaktionsverschiebungen, etwa gegen Sauerung durch erhshte

1 Vgl. hierzu auch die Ausfiihrungen von LILJESTRAND, dieses Handb., dieser Bd. S. 444.

2 Horpe-SEYLER, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 13, S. 479. 1889.

3 BoHR, CHR.: Zentralbl. f. Physiol. Bd. 17, S. 688. 1904.

4 BoHR, CHR.: Zentralbl. f. Physiol. Bd. 4, S. 249. 1890 u. Ber. d. Déanisch. Akad. d.
Wiss. 1900.

5 CHRISTIANSEN, J., C. DougLas u. J.S. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 48, S.244.1914.

8 Vgl. auch KrL. GoLLwiTzZER-MEYER: Die Regulierung des Saurebasengleichgewichts.
Klin. Wochenschr. Jg. 5, S. 737. 1926.
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CO,-Spannung, besser geschiitzt sind als das von den Blutkérperchen abgetrennte
Serum, welches ein vergleichsweise nur geringes Pufferungsvermogen besitzt.
Die Natur des Pufferungsvorganges wird verstindlich, wenn wir schon hier darauf
hinweisen, dafl nach Ansicht der meisten Autoren den beiden Blutfarbstoffen bei
der im Blute herrschenden Wasserstoffzahl die Eigenschaften schwacher Sauren
zukommen. Aus der Tatsache, daBl O,Hb und Hb verschieden starke Sduren sind,
folgt weiterhin, daB je nach dem Gehalt an beiden Farbstoffen das Pufferungs-
vermogen ein verschiedenes sein wird. Aus diesem Unterschied in der Stérke der
Sauren O,Hb und Hb ergibt sich aber noch ein zweiter, fast noch wichtigerer
Regulationsmechanismus, der gleichzeitig dem Kohlensduretransport von den
Geweben zur Lunge dient. Wird in den Geweben durch Abgabe des Sauerstoffes
aus der stirkeren Saure O,Hb die etwa 70mal schwichere Siaure Hb, so wird
Alkali aus seiner Bindung an den Blutfarbstoff frei und es kann entsprechend
mehr Kohlensiure im Blut gebunden werden. Wird andererseits in der Lunge
durch Oxydation wieder O,Hb gebildet, so tritt diese Sdure durch Massenwirkung
mit der CO, in Konkurrenz um das vorhandene Alkali, die Kohlensédurebindung
des Blutes nimmt ab, die Kohlensdureabdunstung in der Lunge wird erleichtert.
Wir sehen also eine umgekehrte Proportionalitit zwischen Sauerstoffgehalt und
Kohlensaurebindungsfahigkeit des Blutes!. Dal} der Blutfarbstoff nicht frei im
Blute, sondern, wie bei allen héheren Tieren, innerhalb der Blutkorperchen sich
befindet, hat fiir die geschilderten Vorginge naturgem&8 noch eine ganz besondere
Bedeutung und fiihrt zu nicht ganz einfach zu iibersehenden Austauschprozessen.

Jedenfalls geht aus diesen kurzen Andeutungen wohl bereits zur Geniige
hervor, daf3 der Blutfarbstoff in viel vollkommenerer Weise noch, als man frither
annahm, seiner ,respiratorischen* Aufgabe gerecht wird. Gleichzeitig aber er-
kennt man dementsprechend, daf} pathologische Zustande, wie etwa Herabsetzung
des Hamoglobingehaltes bei Andmieen oder Untauglichmachung des Hamoglobins
zur reversiblen O,-Bindung (Methdmoglobinbildung, CO-Vergiftung), Stérungen
zur Folge haben miissen, die sich durchaus nicht auf eine schlechtere Sauer-
stoffversorgung beschranken werden, sondern viel mannigfacher sind.

Denkt man fernerhin an die Bedeutung des Hamoglobins fiir die Gallenfarb-
stoffbildung und an die dominierende Rolle, die es im Eisenstoffwechsel spielt, so
ist es versténdlich, daB von jeher Physiologie und Pharmakologie, Pathologie und
Klinik in gleicher Weise dem roten Blutfarbstoff ihr Interesse geschenkt haben.

Wie aus den nachfolgenden, zum Teil freilich nur deskriptiven Abschnitten
hervorgeht, sind unsere Kenntnisse iiber das Hamoglobin teilweise immer noch
recht liickenhaft. Mit zunehmenden Fortschritten in der Exrforschung seiner Eigen-
schaften darf man, wie das sowohl die Arbeiten konstitutionschemischer als auch
besonders physikalisch-chemischer Natur der letzten Jahre lehren, auch neue
Erkenntnisse in der Physiologie des Hamoglobins erhoffen.

Chemische Natur des Himoglobins als Proteid.

Das Hamoglobin gehért in die Gruppe der zusammengesetzten Proteine
(Proteide). Bei seiner Spaltung, die schon durch verhiltnismaBig milde chemische
Eingriffe erfolgt, liefert es vorwiegend eine Eiweillsubstanz, das von ScHULZ?
so genannte Globin, ferner in viel geringerer Menge einen eisenhaltigen Farbstoff.
Durch die Zusammensetzung dieser eisenhaltigen Komponente unterscheiden
sich O,Hb und Hb; die Sauerstoffbindung erfolgt also an dieser Stelle. Dem O,Hb

1 Wegen der physikalisch-chemischen Ableitung einen @hnlichen physiologisch be-
deutsamen Beziehung zwischen Kohlensiduregehalt und Sauerstoffbindung vergleiche man
die Ausfithrungen von LiLJESTRAND; dieser Band S.444.

2 Scuurz, F. N.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 24, S. 449. 1898.
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entspricht als Spaltstiick das Hdmatin, wihrend die Spaltung des reduzierten
Hamoglobins zum Hdmochromogen fiihrt.

Nach neueren Untersuchungen von ANsoN und Mirsky! soll das Hamo-
chromogen und sein Oxyd, das Hamatin, noch Globin enthalten. Der globinfreie
Farbstoffrest wird von den Autoren als , Him‘‘ bezeichnet und unterscheidet
sich nicht nur spektroskopisch, sondern auch durch seine Loslichkeitsverhaltnisse
und eine Reihe anderer Eigenschaften von der bislang als solcher beschriebenen
prosthetischen Gruppe. Die Moglichkeit des Ersatzes des Globins durch andere
N-haltige basische Stoffe, die sich mit ,,Ham* vereinigen, erklart das Vorhanden-
sein verschiedener Himochromogene, die beschrieben wurden, wahrend das
»Ham als universeller Bestandteil einer groflen Anzahl natiirlicher Pigmente
betrachtet werden muB8.

Ein kurzer Hinweis auf diese neuartigen Vorstellungen, die sich auf ein um-
fangreiches experimentelles Material stiitzen, muf3 hier geniigen.

Nach ScrULZ? besteht das Hamoglobin nur zu etwa 4% aus der charakte-
ristischen Farbgruppe, wihrend annghernd 96% auf die Eiweilkomponente
und sehr geringe Mengen wohl auch heute noch nicht genau definierter Stoffe
(Fettsiuren usw.) fallen.

Wahrend der eigentlichen nicht mehr eiweiBhaltigen Farbstoffkomponente,
der prosthetischen Gruppe, und ihren Abkémmlingen und Verwandten ein eigenes
Kapitel aus anderer Feder gewidmet ist, sollen im vorliegenden die iiber das
intakte Hamoglobin und iiber das eiweiflhaltige Spaltprodukt bekannten Tat-
sachen besprochen werden.

Das eiweiBhaltige Spaltprodukt (Globin).

Die Elementaranalyse des Globins aus Pferdeoxyhédmoglobin durch ScHULZ
ergab: - C54,97%, H7,20%, N16,89%, S0,42%.

Das Hundeglobin fand Scrurz dem des Pferdes identisch, wahrend das Globin
aus Vogelblut gewisse Unterschiede aufwies, die auf die Anwesenheit eines
nucleinartigen Stoffes zuriickgefiihrt wurden. Bei der Saurehydrolyse fanden
EmiL FiscEER und ABDERHALDEN® folgende Abbauprodukte: Alanin, Serin,
Cystin, Leucin, Asparaginsiure, Glutaminsiure, Phenylalanin, Tyrosin, Prolin,
Oxyprolin, Tryptophan, Histidin, Arginin und Lysin. Von den genannten Amino-
sduren traf der grofite Teil auf das Leucin und Histidin; dagegen fehlt das Glyko-
koll vollstindig (E.FiscHER und E. ABDERHALDEN). Die folgende Tabelle
(nach HoPPE-SEYLER-THIERFELDER?) enthalt eine Ubersicht der gefundenen
quantitativen Verh&ltnisse:

Tabelle 1. Quantitative Verteilung der Mono- und Diaminosiuren des Globins.

Abbauprodukte % Abbauprodukte %
Alanin . . .. .. L0 4,2 Lysin . . . . ... ... .. 4,3
Leucin . . . . . . .. .. .. 29,0 Histidin . . . . . . . . . .. 11,0
Asparaginsdure . . . . . . . . 4,4 Prolin . . . . . . . .. ... 2,3
Glutaminséure. . . . . . . . . 1,7 Oxyprolin. . . . . . . . . .. 1,0
Cystin . . . . ... ... .. 0,3 Phenylalanin . . . . . . . . . 4,2
Serin. . . . ... ... ... 0,6 Tyrosin . . . . . . ... .. 1,3
Arginin. . . . . . . . . ... 5,4 Tryptopban . . . . . . . . .. —+

1 AxsoN, M. L. u. A, E. Mirsky: Journ. of physiol. Bd. 60, S. 50 u. 161. 1925.

2 Scuurz, F. N.: Zitiert auf S. 78.

3 FiscHER, Emin u. EMi ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem.
Bd. 36, S.268. 1902 u. Bd. 37, S. 484. 1903.

4 HopPE-SEYLER-THIERFELDER: Handb. d. physiol. u. pathol. chem. Analyse. 9. Aufl.,
S. 596. Berlin: Julius Springer 1924.
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Der Frage nach dem Gehalt des Globins an Tryptophan und Tyrosin
wurden in letzter Zeit wiederholte Untersuchungen gewidmet. Nach KivoraAxr!
betragt der Tryptophangehalt des Globins im Mittel 3,57%; ein Molekiil
Globin soll 2 Molekiile Tyrosin enthalten. HUNTER und Borsook? kommen
fiir das Tryptophan zu einem Mittelwert von nur 2,61% ; fir Tyrosin fanden
sie 4,63%. Sie berechnen unter der Annahme, daf im Globinmolekiil auf
2 Molekiile Tryptophan 4 Molekiille Tyrosin treffen, das Molekulargewicht
des Globins zu 15630 bis 15640. Die Bestimmung der N-Verteilung nach vAN
SLYRE ergab: NH,;-N 5,37, Humin-N 1,90, Arginin-N 8,0, Histidin-N 12,7,
Lysin-N 11,1. Im Globinmolekiil sind nach den genannten kanadischen Autoren
4 Molekiile Arginin, 8 Histidin, 10 Lysin und etwa 100 Molekiile anderer Amino-
sauren enthaltens3.

Das Globin hat vorwiegend basische Eigenschaften und gibt eine Reihe von
Reaktionen, die ScHULZ? veranlaBten, diesen Stoff den Histonen zuzurechnen.
Von den eigentlichen Histonen unterscheidet es sich durch sein Verhalten gegen-
tiiber Ammoniak. Der in der salzfreien neutralen Lésung durch Ammoniak ent-
stehende Niederschlag 16st sich leicht im Uberschuff des Fallungsmittels. Falls
die Losung nicht zu ammoniakalisch ist, ruft Ammoniumchlorid neuerdings eine
Fallung hervor. KossgL und PRINGLE® bestritten, dal das Globin zu den
Histonen gehort. HAMMARSTEN® weist darauf hin, daB die Definition der
Histone als Zwischenglieder zwischen echten EiweiBlstoffen und Protaminen
keine recht scharfe ist. Man wird daher den Tatsachen wohl am ehesten ge-
recht, wenn man, wie es meist iiblich ist, das Globin als einen ,,histondghnlichen
basischen Eiweifstoff* bezeichnet.

Eine neutrale salzfreie .Globinlosung wird schon durch geringe Mengen
Ammonsulfat und Kochsalz gefillt, auch Alkohol ruft Fillung hervor. Calcium-
chlorid, neutrales Bleiacetat, Kupfersulfat, Eisenchlorid und Natriumphosphat
fallen nicht. Die Biuret- und Xanthoproteinreaktion ist deutlich positiv, die
Probe nach MiLLoN und ADAMKIEWICZ nur schwach. Die Schwefelbleireaktion
ist in Gegenwart von Zink positiv?. Globin zeigt, wie alle Eiweilkérper, optische
Linksdrehung (vgl. S. 98, GAMGEE und HiLL).

Eine neue Darstellungsmethode fiir das Globin stammt von R. Hwr und
H.F. HoLpENS.

Die Globine der verschiedenen Individuen und Tierarten scheinen sich mehr
oder weniger voneinander zu unterscheiden®. Auf solchen artspezifischen Diffe-
renzen in der EiweiBkomponente des Blutfarbstoffes diirfte wenigstens teilweise
das voneinander abweichende Verhalten der verschiedenen Hamoglobine beruhen®.

1 Krvoraki, N.: Biochem. Zeitschr. Bd. 134, S. 322. 1922. ‘

2 HuNTER, A. u. H. Borsook: Journ. of biol. chem. Bd. 57, S. 507. 1923; zit. nach
Ber. iib. d. ges. Physiol. u. Pharm. Bd. 23, S. 316. 1924. :

3 Uber partielle Hydrolyse des Globins vgl. F. Haurowrrz: Hoppe-Seylers Zeitschr.
f. physiol. Chem. Bd. 162, S.41. 1926.

4 Scuurz, F. N.: Zitiert auf S. 78.

5 KossEL, A. u. H. PriNGgLE: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 49, S. 301.
1906.

’ 6 HAMMARSTEN, O.: Lehrb. d. Physiol. Chemie, 9. Aufl., S.84. Miinchen u. Wies-
baden 1922.

? Die Angabe der chemischen Eigenschaften des Globins erfolgt nach HoppPE-SEYLER-
TrIERFELDER: Handbuch d. physiol. u. pathol. chem. Analyse. 9. Aufl. 8. 473. Berlin:
Julius Springer 1924.

8 Hrr, R. u. H. F. HoLDpEN: Biochem. journ. Bd. 20, S.1326. 1926.

® Doucras, C., I. S. HALDANE u. L. B. HaLpaANE: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 275. 1912.

10 Beziiglich des optischen Verhaltens vgl. z. B. M. L. ANsSox, J. BARCROFT, A. E. MirSKY
u. S. OiNUMA: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 97, S. 61—83.
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Denn man hat Grund zu der Annahme, dafl der Farbstoffanteil fiir die meisten
Hamoglobine, wenigstens bei den héheren Tieren, identisch ist.

Nach den oben zitierten Untersuchungen von Anson und MIRSKY wiirde
dies nur fiir das ,,Him® zu gelten haben.

Die Bindung der Farbstoffgruppe an das Globin.

Wahrend man in fritherer Zeit nicht daran zweifelte, daB man es beim
Hamoglobin mit einer echten, wenn auch relativ leicht aufspaltbaren Verbindung
zwischen Eiweilstoff und Farbkomponente zu tun habe, wird gerade in letzter
Zeit die Frage nach der Natur der Bindung der beiden Hamoglobinkomponenten
verschiedentlich sehr lebhaft diskutiert. Nach HERzZFELD und KrINGER! bedarf
es keiner Saureeinwirkung, um aus dem Himoglobin Eiweif}- und Farbkompo-
nente voneinander zu trennen. Verreiben des trockenen Blutfarbstoffes mit
Bicarbonat geniigt, um bei der nachfolgenden Extraktion mit Alkohol die Abgabe
eines roten, von den Autoren ,,Himochrom‘ genannten Farbstoffes zu bewirken.
Hamoglobin ist nach ijhrer Ansicht ein an die Abbauprodukte von Eiweilober-
flachen adsorbiertes ,,Himochrom‘, das mit dem Rest seiner Nebenvalenzen
noch zur Gasbindung befahigt ist. Wahrend das ,,Hamochrom‘ mit einwand-
freier spektroskopischer Methodik als Hamatin identifiziert werden konnte
(PaRTHOS?), ist die grundsétzliche Auffassung des Hamoglobins als einer Adsorp-
tionsverbindung von Bedeutung. Einen dhnlichen und entsprechend begriindeten
Standpunkt findet man bereits in der Dissertation von MADINAVEITIA® (unter
WiLLSTATTER) vertreten. Und besonders auf dessen Versuchen fuBlend, kommen
auch WiLLsTATTER und STOLL* zu der Annahme einer kolloiden Adsorptions-
verbindung, ,,bei deren Bildung sich die Affinitdt basischer Gruppen des Globins
zu elektronegativen Gruppen des Hamochromogens betitigt. Die auffallend
leichte Spaltbarkeit des Hamoglobins 148t die genannten Autoren an seinem
Charakter als echter chemischer Verbindung zweifelhaft werden. Demgegeniiber
halten Hans FiscHER und K. SCENELLER® an der dlteren Auffassung fest. Sie sehen
im Hamoglobin eine Molekularverbindung der ,,noch unbekannten Farbstoff-
komponente‘* (Hdamochromogen als solches ist bis jetzt noch nicht isoliert worden)
mit Eiweifl. Die leichte Krystallisierbarkeit, und die selbst in pathologischen
Fallen gleichbleibende Zusammensetzung der Himoglobine (BUTTERFIELD®)
spricht nach Ansicht von FiscHER und SCHNELLER neben anderen Griinden
gegen die Auffassung als Adsorptionsverbindung.

CoNaNT? tritt fiir komplexsalzartige Bindung der beiden Farbstoffkompo-
nenten ein. Auch K¢sTER® sieht im Hamoglobin ein komplexes Salz, an dessen
Entstehen sich basische Gruppen des Himochromogens und Carboxyle beteiligen,
die sowohl im Globin wie in der prosthetischen Gruppe vorhanden sind. STEUDEL
und Pe1ser? schlieBen aus ihren Versuchen auf salzartige Bindung, eine Auffassung,

1 HeErzreELD, E. u. R. KLINGER: Biochem. Zeitschr. Bd. 100, S, 64. 1919.

2 ParTHOS, S.: Biochem. Zeitschr. Bd. 129, S. 89. 1922.

3 MADINAVEITIA, A.: Zur Kenntnis der Katalase. Dissert. Ziirich 1912.

¢ WiLLsTATTER, R. u. H. Storn: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 416, S. 27. 1918.

5 FiscHER, H. u. K. ScENELLER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 128,
S. 230. 1923.

¢ BUTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, 8. 173. 1909.

7 ConaNT, I. B.: Journ. of biol. chem. Bd. 57, S. 401. 1923.

8 Kisrer, W.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 151, S.56. 1925, u.
Chemie d. Zelle u. Gewebe Bd. 12, S. 1. 1924,

® SreupkL, H. u. E. PrisEr: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 136,
S. 75. 1924,
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gegen die KESTNER! sowie HAurowITZ2 Einwinde erheben, deren Folgerichtig-
keit KUSTER® jedoch bestreitet.

Aufs engste mit der Frage nach der Art der Bindung ist die Frage verkniipft,
ob man den Blutfarbstoff aus seinen Spaltprodukten wieder erhalten kann, wie
das aus &lteren Versuchen von Ham und BALEAN* hervorzugehen schien,
denen es sogar gelungen sein sollte, das Globin durch andere Eiweilstoffe zu
ersetzen. MENzIES® widersprach jedoch spiter der Ansicht dieser Autoren, wih-
rend STEUDEL und PEISER® sowie ANsoN und Mirsky’ auf Grund neuerer
Versuche auch zu der Ansicht kommen, daB man den Blutfarbstoff aus seinen
Spaltprodukten durch einfaches Neutralisieren wiedergewinnen kann. Nach
Havrowrrz? ist aber der Niederschlag, den man beim Neutralisieren einer
durch Siure oder Alkali gespaltenen Blutfarbstofflosungerhalt, nicht mit
Hémoglobin identisch, sondern entspricht dem Kathdmoglobin &lterer Autoren,
von dem HavurowiTz® zeigen konnte, dafl es eine Kolloidverbindung des
Globins mit der bereits abgespaltenen prosthetischen Gruppe ist. Mdoglicher-
weise spielen dhnliche Verhiltnisse eine Rolle bei den Versuchen von R. HiLr?®.
Nach diesem, der unversffentlichte Beobachtungen von J. S. HALDANE weiter
fithrte, ist die selbst mittels starken Alkali bewirkte Spaltung des reduzierten
Hb unter gewissen Bedingungen (in der Kalte und beim Fernhalten organi-
scher Verunreinigungen) spontan reversibel. Der Ubergang zur Irreversibilitit
erfolgt sehr leicht und beruht auf einer EiweiBverinderung. Spektroskopisch
zeigt sich kein Unterschied im Verhalten der reversibel oder irreversibel gespal-
tenen Blutlosung. (Vgl. auch die Bemerkungen von R. Hi und H. F.
HoLpex?!® iiber die Reaktion zwischen Globin und H&ématin.) Das Vorliegen
einer adsorptiven Bindung trotz gleichbleibender Zusammensetzung, wie im
Falle des Kathdmoglobins, erinnert, wie HAUROWITZ betont, an die Erfahrungen
am Cassrusschen Goldpurpur!®? und mahnt meines Erachtens auch zur Vor-
sicht bei Schliissen beziiglich der Bindung im ungespaltenen Blutfarbstoff.
Freilich ist nach der heutigen Auffassung zwischen echter chemischer und ad-
sorptiver Bindung iiberhaupt kaum ein derart prinzipieller Unterschied mehr
zu machen, als daf nicht die scheinbar so entgegengesetzt klingenden An-
schauungen der verschiedenen Autoren doch miteinander vereinbar wéren. Im
tbrigen sei hier ausdriicklich auf die ausfiihrlichen experimentell begriindeten
Darlegungen KUSTERs!? zu dieser ganzen Frage verwiesen.

Hamoglobinkrystalle.

Oxyhéamoglobin und reduziertes Haimoglobin gehéren zu den am leichtesten
krystallisierbaren Proteinstoffen. Das klassische Verfahren zur Darstellung der
O,Hb-Krystalle stammt von HopPE-SEYLER!3; es beruht auf einer Behandlung

! KESTNER, O.: Chemie der EiweiBkorper, S. 354. 1925.

2 Havrowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 151, S. 139. 1926.

3 KUSTER, W.: Chemie d. Zelle u. Gewebe Bd. 13, S. 65. 1926.

4 Ham, C. E. u. H. BaLEAN: Journ. of physiol. Bd. 32, S. 312. 1905.

5 MenzIiEs, J.: Journ. of physiol. Bd. 49, S. 452. 1915,

6 STEUDEL, H. u. E. PEISER: Zitiert auf S. 81.

7 AnsoN, M. L. u. A. E. Mirsky: Journ. of physiol. Bd. 60, S.50. 1925,

8 Havrowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, S. 63. 1924.

9 Hor, R.: Biochem. journ. Bd. 19, S. 341. 1925.

10 Hixy, R. u. H. F. HoLpeN: Journ. of physiol. Bd. 61, Proc. S. XXII. 1926.

11 Seiner konstanten Zusammensetzung wegen hielt man ihn lange Zeit fiir eine echte
chemische Gold-Zinnsidureverbindung, bis es ZSIGMONDY zu zeigen gelang, dafl es sich um
eine Kolloidverbindung von Gold und Zinnsidure handelt. Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 301,
S. 375. 1898. Vgl. ZsiemonDpy: Kolloidchemie. 4. Aufl.,, S. 259. Leipzig: Spamer 1922.

12 K{USTER, W.: Chemie d. Zelle u. Gewebe Bd. 12, S. 1 u. 323. 1924/26; Bd. 13, S. 50. 1926.

13 HopPE-SEYLER, F.: Med.-chem. Untersuchungen, 2. Aufl., S.181. Berlin 1867.
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hémolysierter Blutkérperchenlosung mit Ather und Krystallisation aus alkohol-
haltiger Losung in der Kalte. Zur Gewinnung der Krystalle eignet sich am besten
Hunde- oder Pferdeblut. HorpE-SEYLERs Verfahren wurde spéterhin vielfach
verbessert und vervollkommnet, meist jedoch ohne grundsétzlich gedndert zu
werden!. Nach WILLSTATTER und PoLLINGER? lassen sich auch diese verbesser-
ten Methoden noch erheblich abkiirzen, wenn man die mit dem halben Volumen
Ather versetzte Blutkorperchenlosung, anstatt sie tagelang im Scheidetrichter
stehenzulassen und dann von Zeit zu Zeit in Anteilen abzulassen, mit der Zentri-
fuge verarbeitet.

Grundsdtzlich andere Verfahren zur Darstellung von O,Hb-Krystallen
stammen von MARSHALL und WELKERS3 sowie HARTRIDGE ¢, DUDLEY und Evans5,
HerperBERGER® und FERRY?. Die Methodik der beiden erstgenannten Autoren
beruht auf dem elektiven Verhalten des Oxyhémoglobins gegeniiber Aluminium-
hydroxydgallerten. O,Hb ist der einzige EiweiBstoff, der durch jene Gallerten
nicht geféllt wird und nach entsprechender Vorbehandlung rein zur Krystalli-
sation in Lésung bleibt. HARTRIDGE, DupLEY und EvANS und die iibrigen ge-
nannten Autoren vermeiden bei ihren Methoden jede Anwendung von Ather
und Alkohol. Neuerdings hat Haurowrirz® eine modifizierte Darstellungs-
methode fir O,Hb aus Pferdeblut angegeben, die jedoch fiir Rinder- und
Schweinehimoglobin nicht anwendbar ist. — Von AMANTEA®? stammt eine
Methode der Hiamoglobinkrystallisation mittels Saponin. STADIE und Ross®®
gewinnen isoelektrisches O,Hb durch Elektrodialyse der roten Blutkorperchen
mit einer Ausbeute von 60—70%,.

Reduziertes Himoglobin wurde erstmalig von KUHNE!!, spiater von RoLLET!2
in Krystallen dargestellt. NENCKI und SiEBER!? benutzten die Reduktion durch
Fiulnis in Wasserstoffatmosphére zur Darstellung. Will man die Krystalli-
sation des reduzierten Farbstoffes ohne Zusatz von Alkohol bewirken, so kann
man nach HAurowiTz!4 einen 40proz. O,Hb-Brei in der Kilte evakuieren und der
vollkommenen Reduktion durch Sauerstoffzehrung iiberlassen (beispielsweise
durch Stehenlassen im zugeschmolzenen Rohr), um nach 1 bis 2 Tagen pracht-
volle sechsseitige Tafeln zu erhalten.

Die Krystalle des O,Hb sind blutrot, glanzend, durchsichtig; diejenigen des
Hb sind dunkler mit einem Stich ins Bliuliche. Die Krystalle beider Farbstoffe
sind ausgesprochen pleiochromatisch. ,,Farblose‘ Hamoglobinkrystalle aus Meer-

1 Vgl. K. BUrrer: Tigerstedts Handb. d. physiol. Methodik Bd. II/1, 8. 92. 1910, u.
F. N. Scrurz: Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethoden Abt. I, Teil 8, S. 187. 1922.

2 WILLSTATTER, R. u. A. PorriNeer: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem.
Bd. 130, S.287. 1923.

3 MARSHALL, J. u. W. H. WELRER: Journ. of the Americ. chem. soc. Bd. 35, S. 820.
1913.

4 HaRTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 51, S. 252. 1917.

5 DupLEY, H. W. u. CH. Lovart Evaxs: Biochem. journ. Bd. 15, S. 487. 1921.

6 HEIDELBERGER, M.: Journ. of biol. chem. Bd. 53, S. 34. 1922,

? FerrY, R. M.: Journ. of biol. chem. Bd. 57, S. 819. 1923.

8 Havrowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 136, S. 147. 1924.

9 AMANTEA, G.: Arch. di fisiol. Bd. 18, S. 87. 1920. — Ebenda: Bd. 21, S.107 u.
411. 1923. — Boll. d. soc. di biol. sperim. Bd. 1, 8. 66. 1926, ref. in Ber. iib. die ges.
Physiol. u. exp. Pharmakol. Bd. 37, S. 518. 1926. — Farco, G.: Zacchia Bd. 4, S. 249.
1925, ref. in Ber. iib. d. ges. Physiol. u. exp. Pharmakol. Bd. 37, S. 285. 1926.

10 SraprE, W. C. u. E. C. Ross: Journ. of biol. chem. Bd. 68, S. 229. 1926.

11 KtuNE, W.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 34, S. 423. 1865.

12 RoLLET, A.: Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Wien. Mathem.-naturw. K1 II, Bd. 52,
S. 246. 1866.

13 NExckI, M. u. N. SieBer: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 19, S.128 u. 410. 1886.

14 Havrowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 136, S. 147. 1924.
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schweinchen- und Rattenblut, die HARRIS! beobachtete, erwiesen sich als Pseudo-
morphosen. — Das reduzierte Himoglobin ist viel leichter 16slich als das Oxy-
hémoglobin, dementsprechend seine Gewinnung in Krystallen schwieriger als die
des letzteren. Dazu kommt, daf die Hb-Krystalle an der Luft sehr schnell
zerflieBen und wieder Sauerstoff aufnehmen.

Entsprechende Beziehungen zwischen Loslichkeit und Krystallisierbarkeit
bestehen auch bei den Oxyhéamoglobinen verschiedener Tierarten. Die schwer
zu gewinnenden Krystalle aus dem Blute von Kaninchen, Schafen, Rindern,
Schweinen, Végeln, Fischen, Menschen und Affen sind leicht 16slich und ordnen
sich in ihrer Wasserléslichkeit annédhernd in der angefiihrten Reihenfolge. Schwerer
Isslich sind die leicht krystallisierbaren Oxyh&dmoglobine aus Pferde-, Hunde-,
Katzen-, Eichh6érnchen-, Meerschweinchen- und Rattenblut. Eine Ausnahme
von der obigen Regel scheint das Pferdeoxyhdamoglobin zu bilden, dessen immerhin
noch relativ leichte Léslichkeit in gewissem Gegensatz zu seiner guten Krystalli-
sierbarkeit steht.

In verdiinnten Lésungen von Alkalicarbonat 16st sich O,Hb leichter als
in Wasser. Beim Stehenlassen solcher Losung tritt jedoch je nach der Menge des
angewandten Alkalis, ein langsamerer- oder rascherer Zerfall des Blutfarbstoffes
ein. — In Ather, Chloroform und Benzol ist O,Hb unloslich.

AuBer durch ihre Léslichkeit unterscheiden sich nach den Angaben der Lite-
ratur die Oxyhémoglobine der verschiedenen Tiere auch noch durch ihren Krystall-
wassergehalt, der zwischen 3 und 9, ja selbst 15 % schwanken soll (HoPPE-SEYLER?,
GaMGeEE?). Nach Havrowrrz? erklaren sich die Schwankungen daraus, daf die
einzelnen Autoren verschieden weit getrocknete Substanz zur Untersuchung des
Krystallwassergehaltes verwendeten. Havrowrrz fand, daf krystallisiertes
O,Hb verschiedener Darstellungsweise und verschiedener Tiere, ja daf selbst
Stickoxyd- und CO-Hamoglobin, sowie auch amorphes O,Hb beim Trocknen
annihernd den gleichen Gewichtsverlust erleiden, der auf einer Entquellung
beruhen soll. Beim Stehen an der Luft erfolgt wieder Wasseraufnahme.

Werden die O,Hb-Krystalle vorher sorgfaltig iiber H,S0, getrocknet, so
vertragen sie im Gegensatz zu ihrer geringen Hitzebesténdigkeit in feuchtem
Zustande Erhitzen auf 110 bis 130° C unter Erhaltenbleiben ihrer Loslichkeit;
erst bei héheren Temperaturen tritt Zersetzung ein. Aus dieser Widerstands-
fahigkeit trockenen Hamoglobins und aus der Tatsache, dafl der Koagulations-
verlauf des ungetrockneten Himoglobins dem Typus einer monomolekularen
Reaktion entspricht, wurde geschlossen, dal die Hitzekoagulation kein bloBer
Temperatureffekt ist, sondern als eine Reaktion zwischen Wasser und Protein
aufzufassen sei (CHICK und MarTIN®). Uber die Kinetik der Hitzedenaturierung
von O,Hb vgl. auch LEwisS.

Ein weiterer Unterschied zwischen den Oxyh#moglobinen verschiedener
Tierarten besteht in der Krystallisationsform, die man seit den Untersuchungen
v. Lanas? im Jahre 1862 fiir wohldefiniert zu halten pflegte. Bei der Mehrzahl
der Tiere erhilt man dem rhombischen System zugehérige Formen; das O,Hb
des Eichhornchenblutes krystallisiert in sechsseitigen Tafeln des hexagonalen

1 Hagris, D. F.: Journ. of physiol. Bd. 61, S. 20 u. Proc. S. XXXIV. 1926.

2 HopPE-SEYLER, F.: Med.-Chem. Untersuchungen, S. 174. Tiibingen 1867.

3 GAMGEE, A. W.: Schifers Textbook of physiol. Bd. 1, S. 205. 1898.

¢ Havrowrrz, F.: Zitiert auf S. 83.

5 Cuick, H., u. C. J. MarTIN: Journ. of physiol. Bd. 40, S. 404. 1910.

6 Lewis, PH. ST.: Biochem. journ. Bd. 20. S. 965 u. 984. 1926.

7 v. Laxg: Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss.,, Wien. Mathem.-naturw. Kl. II, Bd. 46,
S. 5. 1862.
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Systems, dasjenige des Hamsters gehért nach KRuUMMACHER! dem monoklinen
System an, was MOLLENHOF? bestatigen konnte. Uber die Krystalle aus Tauben-
blut vgl. ScHWANTRES. — Das schwer krystallisierbare Schweinehdamoglobin
ordnet MOLLENHOF dem mono- oder triklinen System ein. Die Kleinheit der
Krystalle lieB genaue Bestimmungen nicht zu, doch konnte das rhombische
System mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Die Krystalle des reduzierten
Hamoglobins galten, soweit sie dargestellt wurden, im allgemeinen fiir isomorph
mit denen des entsprechenden Oxyhamoglobins. Jedoch beobachtete MOLLENHOF*
zwischen rhombischen Nadeln des Pferdehéamoglobins sechsseitige Krystalle des
hexagonalen Systems, die sich nach der spektroskopischen Untersuchung als aus
reduziertem Hamoglobin bestehend erwiesen, wahrend jene Nadeln Oxyhéamo-
globin waren. Bei geeigneter Versuchsanordnung gelang es spater MOLLENHOF
sogar, aus Losungen von reduziertem Pferdehdmoglobin ausschlieflich hexagonale
Tafeln zu erhalten. Sobald diese Krystalle mit Sauerstoff in Berithrung kamen,
gingen sie in kiirzester Zeit in Nadeln tiber. — Havurowrrz® hingegen, der redu-
ziertes Hamoglobin ohne Zusatz von Alkohol zur Krystallisation brachte, beobach-
tete aufer sechsseitigen Tafeln auch rhombenformige Krystalle, die deutlich Farbe
und Spektrum des reduzierten Hamoglobins zeigten. Immerhin scheint aus
MoLLENHOFS Untersuchungen mit Sicherheit hervorzugehen, da3 der durch Faulnis
bewirkte Ubergang der rhombischen in die hexagonale Krystallform (UHLIK?)
auf nichts anderem beruht, als auf der reversiblen Verwandlung des O,Hb in Hb.
Intramolekulare Anderungen unbekannter Art, wie sie v. KRUGER® noch 1925
in WINTERSTEINS Handbuch annehmen zu miissen glaubt, diirften kaum vorliegen.
Ein Heteromorphismus des Blutfarbstoffes, wie er aus UHLIKS sehr griindlichen
Untersuchungen hervorzugehen schien, ist jedenfalls nicht sicher erwiesen;
denn O,Hb und Hb des Pferdeblutes sind zweierlei verschiedene Stoffe. Insofern
wendet sich v. KRUGER nicht mit Unrecht gegen die aus dem angenommenen
Heteromorphismus abgeleitete Auffassung MULLERs und BiEHLERs®, dafl Iden-
titdt oder Unterschied im Krystallisationstyp fir die Frage nach Gleichheit
oder Verschiedenheit der einzelnen Oxyhamoglobine ihre Beweiskraft verloren habe.

Die Identitit speziell menschlicher Himoglobine untereinander wird neuer-
dings durch ADAIR, BARCROFT und Bock!? aus dem Verhalten der Gasbindung
bewiesen.

Ubrigens scheint es selbst durch wiederholtes Umkrystallisieren kaum zu
gelingen, O,Hb-Krystalle véllig von Verunreinigungen durch anhaftende Eiweif3-
stoffe und Kolloide frei zu bekommen!!. Literatur iiber Blutfarbstoffkrystalle
siehe u. a. bei W. PrREYER1?, H. U. KoBERT!, F. N. ScHULZ!.

KRUMMACHER, O.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 77, S. 175. 1923.
MoLLENHOF, E.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 79, S. 93. 1923.
ScHWANTKE, A.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 29, S. 486. 1900.
Mo6LLENHOF, E.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 79, S. 93. 1923.

5 MOLLENHOF, E.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 82, S. 153. 1924.

8 Havrowrrz, F.: Zitiert auf S. 83.

7 UnLik, M.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 104, S. 64. 1904.

8 KrRUGER, F. v.: Wintersteins Handb. d. vergleich. Physiol. Bd. I/1, S. 1171. 1925.

9 MULLER, F., u. W. BieHLER: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Aufl., Bd. I,
S. 427. 1923.

10 Aparr, G. S., J. BARCROFT u. A. V. Bock: Journ. of physiol. Bd. 55, S. 332. 1921.

11 Vgl. z. B. W. HEUBNER u. JAROBS: Biochem. Zeitschr. Bd. 58, S. 532. 1913; ferner
E. ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 37, S. 484. 1908.

12 PREYER, W.: Blutkrystalle. Jena 1871.

13 KoperT, H. U.: Zeitschr. f. angew. Mikroskop. Bd. 5, S. 6—10. 1900 u. Das Wirbel-
tierblut in mikrokrystallinischer Hinsicht. Stuttgart 1901.

1 Scuurz, F. N.: Die Krystallisation von EiweiBstoffen. Jena 1901.
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Elementare Zusammensetzung des Himoglobins.

Auf derartigen wechselnden Verunreinigungen mag es beruhen, daf die von
verschiedenen Untersuchern ausgefiihrten Elementaranalysen des Oxyhamoglobins
nicht einmal fiir die einzelnen Tierarten gut iibereinstimmen. Ob man daher
in scheinbaren Unterschieden der Zusammensetzung bei verschiedenen Blut-
arten einen Ausdruck fir die Verschiedenartigkeit der Hamoglobine erblicken
darf, erscheint in hochstem MaBe zweifelhaft. Wie aus folgender, dem Lehr-
buch von HAMMARSTEN! entnommenen Tabelle ersichtlich ist, sind die gefunde-
nen Schwankungen besonders im Schwefel- und selbst im Eisengehalt nicht
unbetrachtlich. C 51 bis 55%, H ca. 7%, N 16 bis 18%, S 0,4 bis 0,9%, Fe 0,3
bis 0,6%, O 20 bis 23%.

Tabelle 2 (nach HAMMARSTEN). Oxyhimoglobinzusammensetzung bei verschiedenen

Tierarten.
Himoglobin von C ‘ H N 1 S } Fe : (o} Autor

Hund . . . . . . .. 53,85 [ 7,32 | 16,17 | 0,39 0,43 i 21,84 HoPPE-SEYLER

by e e e e e e 54,57 | 7,22 | 16,38 | 0,568 | 0,336 | 20,93 JAQUET
Pierd . . . . . ... 54,58 | 6,97 | 17,31 | 0,650 | 0,470 | 19,73 | KoSSEL

o 5115 | 6.76 | 17.94 | 0.390 | 0.335 | 23.43 | ZINOFFSKY
Rind . . .. .. .. 54,66 | 7,25 | 17,70 . 0,447 | 0,400 | 19,543 | HUFNER
Schwein . . . . . .. 54,17 ‘ 7,38 | 16,23 0,660 | 0,430 | 21,360 | OTTo

b e e e e e e 54,71 ‘ 7,38 17,43 . 0,479 | 0,399 | 19,602 | HUFNER
Meerschweinchen . . . | 54,12 | 7,36 - 16,78 ' 0,580 | 0,480 | 20,680 | HorPE-SEYLER
Fichhorchen . . . . | 5400 | 7.39 . 16,09 | 0.400 | 0590 | 21440 N
Gans . . . . .... 54,26 | 7,10 | 16,21 ‘ 0,540 | 0,430 | 20,690
Hubn . . . . .. .. 52,47 | 7,19 | 16,45 | 0,857 0,335 | 22,500 JAQUET

Phosphor ist im Hémoglobinmolekiil nicht vorhanden. Der im Génse-2
und Hithnerhimoglobin? gefundene P-Gehalt rithrt von Verunreinigungen durch
Nucleinsubstanzen her!. Was die gefundenen Schwankungen im Fe-Gehalt
betrifft, so weist BUTTERFIELD® wohl mit Recht darauf hin, daf} sie auf mangel-
hafte Technik der Darstellungsart und in der analytischen Bestimmung beruhen.
Bei sorgfaltigem Vorgehen fanden ZiNoFrFskY® und JaQUEr’ im Hamoglobin
von Pferd, Hund und Huhn iibereinstimmend einen Fe-Gehalt von im Mittel
0,335 bzw. 0,336 (vgl. Tab.2).

Etwa denselben Wert fand BUrTERFIELD® fiir menschliches Hamoglobin
als Mittel aus 16 Bestimmungen. Nicht unerwéhnt darf aber hierbei bleiben,
daf ein groBer Teil der Eisenanalysen BUTTERFIELDs nicht an krystallisiertem
Hamoglobin, sondern an Blut, dessen Farbstoffgehalt spektrophotometrisch
bestimmt war, vorgenommen wurde und daB also etwa vorhandenes, nicht dem
Hamoglobin zugehériges Eisen im Blute mitbestimmt wurde®.

1 HaMMARSTEN, O.: Lehrb. d. physiol. Chemie, 9. Aufl., S.219. Miinchen u. Wies-
baden 1922.

2 HorpE-SEYLER, F.: Handb. d. physiol. u. pathol.-chem. Analyse, 5. Aufl.,, S.292,
Anmerkung.

8 Jaquer, A.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 14, S.289. 1890.

4 ABDERHALDEN, E., u. F. MepiecrECEANU: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem.
Bd. 59, S.165. 1909.

® BurrerrieLD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, S. 215. 1909.
ZiNoFFsSKY, O.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 10, S. 16. 1885.
JAQUET, A.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 14, S. 289. 1889.
BurrerrieLD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, S. 215. 1909.
Beziiglich der Eisenbestimmungen der dlteren Autoren sei auch auf die kritischen
Bemerkungen F. v. KRUGERs in Wintersteins Handb. d. vergleich. Physiol. Bd. I/1, 8. 1117.
1925 verwiesen.
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Selbst am pathologischen menschlichen Blut ist nach BUTTERFIELD der
Eisengehalt, bezogen auf den Blutfarbstoff innerhalb der methodischen Fehler-
grenzen, eine konstante GroBe.

Ein Molekiil Himoglobin enthélt mindestens ein Atom Fe; es kann ebenso-
viele Molekiile Sauerstoff binden, als es Eisenatome enthilt. Die Begriindung
dieser Annahme und die Grofle des Molekulargewichts, wird bei der Erérterung
der physikalisch-chemischen Eigenschaften des Hamoglobins besprochen werden.

Die Bruttoformel, beispielsweise des Hundehdmoglobins, wird von HUFNER?
mit CgaeH, 05Ny, 68304y, von JAQUET2 mit CogeH, 045N, 95FeS;0,,, angegeben.

Uber N-Verteilung im Hamoglobin vgl. auch VAN SLYKE und BIRCHARDS.

Zur Aufklirung der chemischen Konstitution des Himoglobins oder der Hémo-
globine kann selbstverstindlich nur das Studium seiner Abbau- und Umwand-
lungsprodukte fithren. Wéahrend man beziiglich der prosthetischen Gruppe in
dieser Hinsicht dank der systematischen Arbeiten von KtsTER, HANNS F1SCHER
und manchen anderen schon sehr weit gekommen ist, steht man beim Globin,
wie ja bei der Konstitutionsermittlung der meisten Eiweillkorper noch bei den
ersten Anfingen?.

Chemisches Verhalten gegeniiber EiweiBreagenzien usw.

Himoglobinlosungen von zunehmendem Reinheitsgrade erhdlt man durch
einfache Hamolyse von Blutkérperchen, durch Dialyse himolysierten Blutes,
oder schliefilich durch Auflésen von krystallisiertem Himoglobin. WaBrige
Héamoglobinlésungen verhalten sich in vielen Beziehungen #hnlich wie andere
EiweiBlosungen. Sie geben viele der fiir diese charakteristischen Fallungsreak-
tionen, beispielsweise mit Alkohol und mit Schwermetallsalzen. Erwihnenswert
ist jedoch das Ausbleiben der Fillung sowohl mit neutralem, als mit basischem
Bleiacetat. Natiirlich gilt das nur fiir reine Himoglobinlsungen, die keine anderen
EiweiBlsubstanzen enthalten. Bei 64° findet Koagulation der Himoglobin-
losungen statt. Die meisten dieser Fillungen, so auch die Hitzekoagulation,
sind mit einer Zersetzung des Hamoglobins unter Abspaltung der EiweiBSkompo-
nente verbunden. Die Reaktion spielt sich dann am Globin ab. Die leichte Zer-
setzlichkeit des Hamoglobins wurde bereits wiederholt erwithnt. Zusatz von Séure
oder Alkali bewirkt eine Spaltung. Dabei zeigt sich das Hamoglobin gegen Laugen
weniger empfindlich als gegen Sauren. Fiigt man zu einer Blutlésung verdiinnte
Salzsaure, etwa sog. Verdauungssalzsiure (0,4 %), so tritt momentan ein Umschlag
der Farbe von rot in braun ein. Beim Hinzufiigen von Lauge erfolgt die Braun-
farbung nur allméhlich und ebenso allmahlich kann man spektroskopisch das
Auftreten von Hamatin beobachten. ZEYNEK® konnte diese verschiedene Emp-
findlichkeit gegeniiber Sauren und Alkalien durch folgenden Versuch recht
anschaulich quantitativ zeigen. Er lieB 7 bis 20proz. Oxyhémoglobinlgsungen
gegen 200 bis 300 ccm Salzsdure verschiedener Konzentrationen dialysieren und
stellte als Grenzkonzentration, bei der nach 2- bis 3tigiger Einwirkung keine
Hamatinbildung mehr nachweisbar war, eine Verdiinnung der Sdure auf 1/,
bis 1/,50 Normalitat fest. Bei gleicher Versuchsanordnung bewirkte Kalilauge
bereits bei einer Verdiinnung auf !/,, Normalitit keine Hématinabspaltung mehr.

1 Angabe nach O. HAMMARSTEN: Lehrb. d. physiol. Chem. 9. Aufl., S. 219.

2 JAQUET, A.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 14, S. 289. 1889.

3 vaN SLYKE, D. D. u. Fr. BircHaRD: Journ. of biol. chem. Bd. 16, S. 539. 1914;
ref. Chem. Zentralbl. 1914, I, S. 1192.
S 4 Vgl. hierzu FerLix Havrowrrz: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 162,
S. 41. 1926.

® ZeEYNEK, R. v.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 130, S. 242. 1923.
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— Eine quantitative Bestimmung derjenigen Siuremenge, die zur voilstindigen
Trennung des Globins vom Farbstoff erforderlich ist, erfolgte meines Wissens
erstmalig durch GAMGEE und A.C. Hmi!. Sie fanden, daB zur vollstindigen
Spaltung des Blutfarbstoffes in einer Losung von 1,84 g O,Hb in 200 ccm Wasser
20 cem 3/,, HCI nétig waren.

v. KRUGER und BiscHOFF2 weisen auf die verschiedene ,,Resistenz‘ des
Hamoglobins verschiedener Tierarten gegeniiber Laugen und Siuren hin.
MaB der Resistenz ist die Zeit bis zum Verschwinden der O,Hb-Streifen im Spek-
trum. Die Resistenz des Himoglobins gegen NaOH fand KRUGER beim Menschen
2000mal groBer als bei Schwein und Rind. Ein Parallelismus zwischen der Resi-
stenz gegen NaOH und Essigsiure wurde nicht festgestellt, dagegen konstante
Resistenz bei ein und derselben Tierart. Der Blutfarbstoff des Neugeborenen
(Nabelvenenblut) ist 130 bis 150mal widerstandsfahiger gegen NaOH als der
Erwachsener. Mit zunehmendem Alter erfolgt eine anfangs rasche, dann lang-
sam verlaufende Abnahme der Resistenz, die am Schlusse des ersten Lebens-
jahres etwa den Wert des Erwachsenen erreicht. Nach v. KriiGER und
BiscHOFF ist fiir den Beginn der Resistenzabnahme nicht der Geburtstermin,
sondern das Xonzeptionsalter mafligebend, was zu diagnostischen Zwecken
bei der Feststellung des Alters von Friihgeburten Verwendung finden kann.
Die Resistenz des Mannerblutes wurde etwas grofSer gefunden als die des Frauen-
blutes, bei graviden und kreienden fand sich eine geringfiigige Resistenzerhéhung
gegeniiber der Norm3.

Zur Zeit 1aBt sich iiber das Wesen derartig verschiedener Resistenz noch
nichts sicheres sagen. Unterschiede bzw. Verinderungen an der Globinkomponente
mogen auch bei der Festigkeit der Bindung an die prosthetische Gruppe eine Rolle
spielen. Erinnert sei aber daran, daBl auch O,Hb und Hb eine sehr verschiedene
»Resistenz® zeigen. So gibt R. Hirr? an, daB Oxyhamoglobin (und auch Kohlen-
oxydhéamoglobin) im Gegensatz zum reduzierten Farbstoff selbst in starker
Natronlauge (bis zu 30 %) beziiglich Farbe und Absorptionsspektrum unveréindert
bleiben; auch soll keine Fallung des Farbstoffes eintreten. Wenn alkalische
O,Hb-Losungen evakuiert werden, dann bildet sich Hamochromogen neben
Hamatin, was Hior damit erklart, daf das reduzierte Hdamoglobin gespalten und
das entstehende Hamochromogen teilweise zu Hématin oxydiert wird. Die
in der Kalte reversible Spaltung von reduziertem Hamoglobin durch Alkali
(R. Hr) wurde bereits frither erwihnt (S. 82).

Trypsinverdauung — auch bei Blut-Reaktion — bewirkt eine mit
der Verdauung offenbar schritthaltende Oxyhimoglobinspaltung. Man hat
sich wohl vorzustellen, daB jeder angebaute Globinkomplex sein Himatin
frei gibt. DaB tatséchlich die Spaltung von dem Wirksamwerden des Fermentes
abhéngt, geht daraus hervor, daB gekochte Trypsinlésungen unter sonst gleichen
Bedingungen mit Blut zusammengebracht bei Brutschranktemperatur selbst

1 GAMGEE, A. u. A. C. Hmr: Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd. 4, S. 1. 1904.

2 KrtGER, F. v.: Zeitschr. f. wiss. Biol,, Abt.C: Zeitschr. f. vergl. Physiol. Bd. 2,
S. 254. 1925. — KRUGER, F. v., u. H. BiscHOFF: 9. Tagung der Physiol. Ges. Rostock 10. bis
13. August 1925, Vortrag ref. in Ber. iib. d. ges. Physiol. Bd. 32, S. 696. 1925,

3 Vgl. auch F.v. KrRitGer in Wintersteins Handb. d. vergleich. Physiol. Bd. I/l,
S. 1174. 1925, woselbst sich eine tabellarische Zusammenstellung der Zersetzungszeiten
fiir das Hémoglobin der verschiedensten Tierarten findet, u. H. Biscuorr: Zeitschr. f. d.
ges. exp. Med. Bd. 48, S. 472. 1926. Ferner H. Biscrorr u. H. Scaurre: Jahrb. f. Kinder-
heilkd. Bd. 112, 3. Folge 62, S.56. 1926. Uber die experimentelle Beeinflussung der Re-
sistenz vgl. F.v. KRUGER u. W. GERLACH: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 53, S. 233. 1926 u.
G. BranN u. H. Biscrorr: Zeitschr. f. Immunititsforschung u. exp. Therapie Bd. 49,
S. 50. 1926.

¢ Hon, RoBERT: Biochem. journ. Bd. 19, S. 341. 1925.
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nach langerer Zeit keine Spur von Hiamatinbildung, sondern lediglich eine geringe
Reduktion zeigen!. Reduzierter Blutfarbstoff wird bei der tryptischen Verdauung
im Gegensatze zum O,Hb nicht gespalten, wovon sich Verf. in Bestitigung der
alten Literaturangaben durch eigene Versuche iiberzeugte.

Biologische EiweiBireaktionen. Antigennatur.

Seiner chemischen Zugehorigkeit zu den Eiweifistoffen entsprechend, ist
besonders in letzter Zeit die Frage wiederholt diskutiert worden, ob dem Hamo-
globin als solchem Antigennatur zukommt oder nicht. So konnten LANDSTEINER?
und HETDELBERGER?3 an Kaninchen (allerdings nur bei einem Teil ihrer Versuchs-
tiere) durch Vorbehandlung mit krystallisiertem Pferdehémoglobin spezifische
préazipitierende Antikérper gegen Pferdehdmoglobin im Serum erzeugen. Die
wirksamen Sera zeigten nur schwache hamolytische und serumprézipitierende
Reaktion, so daB also die eingetretene Wirkung lediglich durch das Héamoglobin
selbst erzeugt zu sein schien. Uberdies ging bei teilweiser Spaltung des Himo-
globins in Hamatin und Globin durch geringen Siurezusatz die Prizipitinreaktion
genau mit dem noch jeweils vorhandenen Rest an unverindertem Blutfarbstoff
parallel zuriick. Auch HicasHT* schreibt dem Himoglobin antigene Eigenschaften
zu. Er konnte nach entsprechender Vorbehandlung im Tierkorper Prézipitine,
komplementbindende und anaphylaktische Antikérper feststellen, dagegen keine
Lysine oder Agglutinine. Nach HicasHI ist das Himoglobin ein organspezifisches
Antigen, das von Serumeiweif3 verschieden ist und iiber eine deutliche Artspezifitat
verfiigt. Wie LANDSTEINER (vgl. obiges Zitat) konnte aber auch er Verwandt-
schaftsreaktionen der einzelnen Hémoglobine nachweisen. In neueren Unter-
suchungen halten auch FriEprr und Homma® auf Grund eingehender Analyse
— besonders mit der Methode am sensibilisierten isolierten Meerschweinchen-
uterus — das Héamoglobin fiir die verantwortliche Substanz bei der Erythrocyten-
anaphylaxie, wihrend MoLpovAN und Isatcu® dies bestreiten. Eine passive
Ubertragung des anaphylaktischen Antikérpers gelang FrRiEpLI und Homma nicht.

Uber Hamoglobinprazipitine vgl. auch die Untersuchungen von HEKTOEN
und SCHULHOFF’, sowie von ISHTKAWA und SAKURABAYASHI®. Die letztgenannten
Autoren zeigten, dafl die Bildung des Hamoglobinprazipitins lediglich der Globin-
komponente zu verdanken sei und dafl der nicht eiweihaltige Paarling daran un-
beteiligt ist, was in gewissem Widerspruch zu den oben erwéhnten Beobachtungen
von LANDSTEINER und HEIDELBERGER bei der partiellen Hamoglobinspaltung
zu stehen scheint. Auch HERTOEN und ScHULHOFF halten die Antigennatur des
Hamoglobins fiir bedingt durch die Globinkomponente des Blutfarbstoffmolekiils.

Im Gegensatz zu den meisten der bisher genannten Autoren bestreitet
DepLA? (in Ubereinstimmung mit den Angaben von CHODAT® u. a.), das Vor-

1 BARkAN, G.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 148, S. 124, 1925,

? LANDSTEINER, K.: Verslag. d. afdeel. natuurkunde, Konigl. Akad. d. Wiss., Amster-
dam TI. 27, Nr. 7, S. 1029. 1921; ref. in Ber. iib. d. ges. Physiol. Bd. 8, S. 331. 1921.

3 HEIDELBERGER, M., u. K. LANDSTEINER: Journ. of exp. med. Bd. 38, 8. 561. 1923.

¢ HicasHI, SHIGEZO: Journ. of biochem. Bd. 2, S. 315. 1923.

5 Friepr1, H. u. H. Homma: Zeitschr. {. Hyg. u. Infektionskrankh. Bd. 104, S. 67.
1925. — Frieprl, H.: Ebenda Bd. 104, S. 233. 1925.

6 MoLpOVAN, I. u. L. Isatcu: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 94, S. 295
u. 1303. 1926.

? HERTOEN, Lupw. u. Kamm ScHuLHOFF: Journ. of infect. dis. Bd. 31, S. 32. 1922,
Bd. 33, S.224. 1923 u. Bd. 41, S.476. 1927.

8 IsuikAawa, TETSURO, u. KARUZO SARURABAYASHI: Tohoku journ. of exp. med. Bd. 6,
S. 395. 1925.

® DeprLA, N.: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 87, S. 383. 1922.

10 CropaT: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 85, S. 735. 1921.
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handensein irgendwelcher antigener Eigenschaften beim Hamoglobin. Er fand
nach entsprechender Vorbehandlung weder Prizipitine noch BorRDETsche Anti-
kérper und Hamolysine nicht anders, als nach Serumeinspritzung.

ENGELHARDT!, der mit besonders empfindlicher Methodik arbeitete, konnte
jedoch zeigen, dall bei der Immunisierung von Kaninchen mit krystallisiertem
Hundehdmoglobin im Serum der Versuchstiere spezifische Antikorper entstehen,
die das Hamoglobin binden koénnen. Er fillte in einem Gemisch von Hamo-
globinlésung und Immunserum die Globuline durch Halbséttigung mit Ammon-
sulfat. Die mit den Globulinen ausfallenden Antikérper fithren bei entsprechender
Konzentration nur den von ihnen gebundenen Blutfarbstoff in den Niederschlag.
Zur quantitativen Bestimmung der duflerst geringen Mengen von Blutfarbstoff
diente die colorimetrische Auswertung seiner peroxydatischen Wirkung gegeniiber
H,0, und Guajacol (vgl. den letzten Abschnitt dieses Kapitels). Die von 0,1 ccm
Serum gebundenen Hamoglobinmengen wurden auf diese Weise zwischen 0,020
und 0,070 mg bestimmt. Mehrmaliges Umkrystallisieren der Hamoglobinpréparate
war ohne wesentlichen EinfluBl auf die Antikérperbildung.

Man hat friher gelegentlich hinsichtlich der antigenen Eigenschaften das
Hiamoglobin in gewissen Gegensatz gestellt zum Hamocyanin, dem kupferhaltigen
Blutfarbstoff gewisser niederer Tierarten; dessen Antigennatur gilt als erwiesen.
Nach den obigen Darlegungen ist diese prinzipielle Unterscheidung wohl nicht
mehr aufrecht zu erhalten?.

Reduktion und Oxydation.

Oxyhédmoglobin und reduziertes Hamoglobin lassen sich sowohl in reiner
Losung, als auch in durch Verdinnen mit Wasser hamolysiertem Blut leicht
ineinander tiiberfiihren. Wie aus den GesetzmiaBigkeiten der Gasbindung ver-
standlich wird (vgl. das Kapitel dieses Bandes von LiLsestraND: Physiologie
der Blutgase), geniigt Durchleiten eines indifferenten Gases, beispielsweise
Stickstoff oder Wasserstoff oder aber Evakuieren evtl. unter Erwidrmung, um aus
einer O,Hb-Losung eine solche von Hb zu erhalten. Ebenso wirkt der Zusatz
reduzierender Stoffe, z. B. Hydrazin, Schwefelammon oder Ferrosalzen. Die Reak-
tion beispielsweise von Hydrazin bzw. seinem Hydrat mit O,Hb verlauft nach
BuokmasTeER® in folgender Weise:

H,N — NH, - H,0 + 0,Hb - N, + 3H,0 -+ Hb.

Bei der Anwendung von (NH,),S ist zu beriicksichtigen, daB dieses bzw.
der hydrolytisch freiwerdende H,S selbst mit O,Hb reagiert, was z. B. bei der
spektroskopischen Untersuchung stérend wirken kann. Besser, vor allem auch
wegen seiner rascheren Wirkung, ist die Verwendung des StokEsschen Reagens.
Es wird hergestellt durch Zusammengief3en von 1 Teil 20proz. Ferrosulfatlésung,
2 Teilen 10proz. Weinsédure und 2 Teilen Ammoniak unter griindlichem Durch-

1 ExGELHARDT, W.: Biochem. Zeitschr. Bd. 163, S. 187. 1925.

2 Zur ganzen Frage sei noch auf folgende Literaturstellen verwiesen, wo teilweise auch
die #lteren Arbeiten iiber den Gegenstand angegeben sind: Scemipt, C. L. A.: Univ. Cali-
fornia publ. Bd. 2, S. 157. 1916. — ScumipT, C. L. A. u. C. B. BENETT: Journ. of infect.
dis. Bd. 25, S. 207. 1919. — BEexEeTT, C. B, u. C. L. A. ScamipT: Journ. of immunol. Bd. 4,
S. 29. 1919. — Browning, C. H., u. G. H. WiLso~N: Ebenda Bd. 5, S. 417. 1920. — FuJr-
wara, K.: Mitt. d. med. Ges. Tokio Bd. 34, S. 23. 1920. — Azuma, S.: Japan med. world
Bd. 2, S.85. 1922. — Ferner sei auf die ausfiihrlichen experimentellen und kritischen
Ausfithrungen in einer demniéchst erscheinenden Arbeit von F. OTTENSOOSER u. E. STRATS
iiber die immunochemischen Eigenschaften des Globins und seiner Derivate verwiesen.
Bioch. Zeitschr. 1928. .

3 BUCKMASTER, G. A.: Journ. of physiol. Bd. 46, Proc. S. XLVIIIL. 1913.
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schiitteln. Die Reaktion der Lésung muf} alkalisch sein, ihr Aussehen klar von
griinblauer Farbe. Es entsteht eine komplexe Ferrosalzverbindung.

In Gegenwart von Blutkatalase (EwarLp!) und anderen katalysierenden organischen
Extrakten (WoLFF2) soll die Reduktion durch (NH,),S leichter erfolgen als in reinen Losungen.

Trypanosomen (YOoRKE und Hamis?) und bakterienhaltige Macerate von
Kise (WoLrr?) reduzieren wie alle atmenden Zellen in vitro O,Hb ohne weitere
Zusatze.

Auch beim Aufbewahren von O,Hb-Losungen in verschlossenen GefiaBen
oder bei der Fiulnis solcher Losungen findet eine langsame Reduktion statt.

Die Reduktion des O,Hb verlauft bei niederer Temperatur langsamer als
bei hoherer, worauf THONNARD? neuerdings wieder hinwies.

Lésungen von reduziertem Himoglobin kénnen bekanntlich durch Hindurch-
leiten von O, oder Luft oder Schiitteln mit letzterer leicht wieder in solche von
O,Hb zuriickverwandelt werden.

Farbe.

Ahnlich wie an den Krystallen, zeigt sich der Unterschied in der Farbe
der Losungen von O,Hb und Hb. Jene sind hellrot, der Schaum besonders ver-
diinnter Losungen, sieht gelbrot bis gelb aus. Losungen von reduziertem
Hémoglobin sind dunkelrot-blaulich mit violettem Schimmer; in sehr diinner
Schicht zeigen sie eine mehr griinliche Farbe, was sich besonders am Schaum
bemerkbar macht. Man kann bereits an der Farbe die beiden Blutfarbstoffe
sehr leicht voneinander unterscheiden.

Uber die verschiedene Farbe des Blutes unter verschiedenen physiologischen
und pathologischen Bedingungen vergleiche man die Ausfiihrungen von LILJE-
STRAND in dem bereits erwihnten Kapitel dieses Handbuchbandes.

Spektroskopisches Verhalten.

Die Entdeckung des Absorptionsspektrums des Oxyh&amoglobins verdankt
man HoPPE-SEYLERS. Das spektroskopische Verhalten des O,Hb aller unter-
suchten Tiere stimmt unter gleichen Bedingungen beobachtet, im wesentlichen
iiberein, wie sich insbesondere bei der Spektrophotometrie (s. folgenden Abschnitt)
ergibt. Besonders hierauf stiitzt sich HUFNER®, wenn er das Hamoglobin nicht
nur bei einer Tierart, sondern iiberhaupt fiir eine einheitliche Substanz halt.
BoHRs? hiervon abweichende Anschauung (Annahme eines Gemenges mehrerer
Hamoglobine auch bei der gleichen Tierart und beim gleichen Individuum)
wurde bereits oben erwihnt.

Eine ausgezeichnete historisch-kritische Ubersicht iiber die Entwicklung der
Blutspektroskopie mit ausfiihrlichen Literaturangaben findet sich bei E. Rosr,
F.R. Franz und R. HErse8, auf die hiermit ausdriicklich verwiesen sei. An

1 Ewarp, W.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 116, S. 334. 1907.

2 WorrrF, J.: Cpt. rend. hebdom. des séances de 'acad. des sciences Bd. 152, S. 1332.
1911.

3 YorkEg, W., u. R. W. Hamis: Ann. of trop. med. a. parasitol. Bd. 5, 8. 199. 1911;
ref. Zentralbl. f. Biochem. u. Biophysik Bd. 12, Ref. 1730. 1911.

4 THONNARD, J.: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 83, S. 441, 443 u. 637. 1920.

5 HopPE-SEYLER, F.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 23, S. 446. 1862.

¢ HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S. 120.

? BoHR, CHR.: Zentralbl. f. Physiol. Bd. 4, S. 249. 1890; u. Ber. d. Dénisch. Akad. d.
Wiss. 1900.

8 Rost, E., F. R. Franz u. R. HEISE: Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt Bd. 32, H. 2,
S. 2731f. 1909.
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gleicher Stelle! findet sich neben eingehenden methodischen Angaben zur Photo-
graphie der Blutspektren eine systematische Beschreibung der spektralen Eigen-
schaften des Blutfarbstoffes und seiner Derivate; mustergiiltige photographische
Reproduktionen sind der Monographie beigegeben. Weitere technische Einzel-
heiten, deren Verbesserungen man groBenteils ScEUMM verdankt, beschreibt
dieser in Abderhaldens Handbuch?2.

Die fiir O,Hb charakteristischen Absorptionsbanden treten bei 100- bis 200-
facher Verdiinnung von frischem Blut bzw. entsprechend konzentrierten Oxy-
hamoglobinlésungen am deutlichsten in die Erscheinung. Es sind. zwei, zwischen
den FraunmOFERschen Linien D und E gelegene Streifen « und . Der Streifen
o, der weniger breit, aber dunkler und schirfer ist, erstreckt sich von der Gegend
der D-Linie in Richtung nach dem blauen Ende des Spektrums, der breitere
Streifen f# von der Gegend der E-Linie in Richtung nach Rot. Bei zunehmender
Konzentration des O,Hb werden beide Streifen breiter, und der anfanglich zwischen
ihnen vorhandene Zwischenraum verschwindet mehr und mehr. Gleichzeitig riickt
allméhlich der Schatten vom violetten Ende des Spektrums nidher gegen den
f-Streifen vor. Bei gréBeren Verdiinnungen werden die beiden geschilderten
Streifen immer schméiler und schwicher, um schlieBlich ginzlich zu verschwinden.
Wie man bei der photographischen Untersuchung feststellen kann, hellt sich das
violette Ende des Spektrums partiell auf und es wird ein nach seinem ersten
Beobachter?® auch als SorETscher Streifen, jetzt als y-Streifen bezeichnetes, scharf
abgegrenztes Absorptionsband an der Grenze des sichtbaren Violett erkennbar?.
Eine direkte okulare Beobachtung ist an dieser Stelle des Spektrums nicht mog-
lich. Die spektroskopischen Eigenschaften des O,Hb werden fiir alle untersuchten
Tierarten von den verschiedenen Autoren im wesentlichen iibereinstimmend
beschrieben. ScHUMM? beispielsweise fand keinen Unterschied zwischen Menschen-
und Pferdeblut oder zwischen Blutlgsungen und Lésungen von krystallisiertem
O,Hb aus Pferdeblut. Das Absorptionsmaximum der beiden direkt sichtbaren
Streifen. & und f fand sich fiir aile untersuchten Losungen, gleichgiiltig, ob mit
oder ohne Sodazusatz, im Mittel bei folgenden Wellenlingen:

« p.

Hu §i222
spektrogrammetrisch bestimmt . . . . . . . . 576,9 542,4
bei okularer Messung im Gitterspektrometer . . 577,5 541,7

Der y-Streifen des O,Hb hat ein konstantes Maximum nur in klar filtrierten,
0,1% Soda enthaltenden Losungen. In solchen fand sich das Maximum von y

fir Pferdeblutlssungen . . . . . . . . . . . . .. bei pu 413,4
fir Losungen von krystall. Pferde-O,Hb . . . . . . bei uu 413,5
fiir normale Menschenblutlésungen . . . . . . . . . bei uu 414,0

Dagegen fand ScHUMM bei rein wéifirigen Losungen sowohl von Menschen-
als auch von Pferdeblut stark schwankende Werte, die untereinander (bei Blut
von verschiedenen Individuen) und von den in sodahaltigen Losungen ermittelten
Werten stark abwichen: y bei uu 407,9 bis 411,5.

Sollten sich fiir Losungen von sicher unverdindertem O,Hb derartige Abwei-
chungen bestétigen, so béte eine Erklarung Schwierigkeiten. Man miifite etwa

1 Rost, E., F. R. Franz u. R. HEISE: Zitiert auf S. 91.
g 2 ScaumM, O.: Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethoden Abt. IV, Teil 3, Heft 1, -
. 116. 1921.
3 SorET, J. L.: Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des sciences Bd. 78, S. 708.
1878; u. Bd. 97, S. 1267. 1883.
¢ GAMGEE, A.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 34, S. 505. 1896.
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annehmen, dafl die eindeutig alkalische Sodareaktion eindeutige physikalisch-
chemische Verhiltnisse beziiglich der elektrolytischen Dissoziation schafft, daf
dagegen in wisseriger Losung mit ihrer schlecht definierten und Stérungen zu-
ginglichen Wasserstoffionenkonzentration beim Ampholytcharakter des Oxy-
hamoglobins die schwankenden Dissoziationsverhiltnisse den gefundenen Diffe-
renzen moglicherweise zugrunde liegen. Jedoch ist bisher nicht bekannt, dafl
Reaktionsverschiebungen die optischen Eigenschaften des unverdnderten O,Hb
beeinflussen. Es liegt daher naher, mit HARI (vgl. S. 97) anzunehmen, daBl Ver-
unreinigungen mit Methdmoglobin in solchen und dhnlichen Fiallen die Unregel-
méBigkeiten im optischen Verhalten bedingen, da dieses beim Methimoglobin
ja stark von der Reaktion abhingt.

Mit der Temperatur schwanken die Maxima der Streifen etwas, und zwar im
Sinneé einer Verschiebung nach Rot bei Temperatursteigerung (HARTRIDGE?).

Uber gewisse Verinderlichkeiten des Hamoglobinspektrums vgl. auch
DoumeR und FOURRIERZ.

Fiir das Oxyhamoglobin ist nicht allein die Lage der erwidhnten Absorptions-
streifen o, f, y charakteristisch, sondern auch die Tatsache, da8 sein Spektrum
bei der Reduktion durch eines der vorher aufgefiihrten Mittél in dasjenige des
reduzierten Hamoglobins iibergeht, und dafBl nach Schiitteln mit Luft das O,Hb-
Spektrum wiedererscheint.

Wie schon aus dem blaulichen Schimmer der Losungen von reduziertem
Hamoglobin hervorgeht, absorbieren diese die blauen und violetten Lichtstrahlen
weniger stark als O,Hb-Losungen. In der zwischen den FRaAUNHOFERschen Linien
C und D liegenden Spektralgegend ist die Lichtabsorption starker als beim O,Hb.
Bei entsprechender Verdiinnung zeigt das Spektrum einer Losung von Hb einen
verwaschenen breiten Streifen zwischen D und F, dessen Maximum der Mitte
zwischen den Maxima der beiden O,Hb-Streifen « und f entspricht: 4 = 559 uu
(LEwin, M1ETHE und STENGER?®). E. ForMaANEK* fand bei direkter Beobachtung
das Maximum der Absorption bei 1 = 554,7, HARI® spektrophotometrisch bei
i = 555,3 pp.

Das Absorptionsband des Hb ist gegeniiber den &- und f-Streifen des O,Hb
etwas nach dem roten Spektralende zu iiber die D-Linie verschoben. Die Absorp-
tion am violetten Ende des Spektrums l6st sich auch beim Hb bei stirkerer Ver-
diinnung in einen Streifen auf, dessen Maximum einem 41 von 429 uu entspricht
(LEWIN, M1ETHE und STENGER) und in charakteristischer Weise von dem y-Streifen
des O,Hb durch seine Verschiebung nach Rot sich unterscheiden lagt.

VIERORDT® beschrieb ein Verfahren, welches gestattet, die beiden Streifen
des O,Hb sowie das Absorptionsband des reduzierten Hb unmittelbar am Finger
des lebenden Menschen zu beobachten, und das er benutzte, um die Sauerstoff-
zehrung des lebenden Gewebes unter verschiedenen Bedingungen zu studieren.
Ahnlich ging HiNocQUE? vor. Neuerdings gibt R. H. KAENS eine Methode der
Spektroskopie des Hamoglobins am lebenden Tiere an (am albinotischen Kanin-
chen mit vor die Lider luxiertem Bulbus).

! HarTrIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 54, S. 128. 1921.

2 DOUMER, E. u. L. FourrigR: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 92, S.105. 1925.
S 3 LewiN, L., A. MieTHE u. E. SteENGER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 118,
S. 80. 1907.

4 FORMANEK, E.: Zeitschr. f. analyt. Chem. Bd. 40, S. 505. 1901.

5 HAR1, PauL: Biochem. Zeitschr. Bd. 115, S. 52. 1921.

6 VierorpT, K.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 11, S. 188. 1875; u. Bd. 14, S. 422. 1878.

” HENOCQUE: Spectroscopie biologique. Paris 1895; zit. nach BoruTraU: Nagels Handb.
d. Physiol., Erg.-Bd., S. 34—58. 1910.

8 Kanx, R. H.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 195, S. 361. 1922.
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Schliefilich wurde in allerjiingster Zeit das Verfahren nach dem Prinzip von
ViErRORDT durch EricH MEYER und A. REINHOLD! technisch soweit ausgestaltet,
daf} es klinisch brauchbar zu werden verspricht. In vorliufigen Versuchen fanden
die beiden Autoren, dafl beim Morbus Basedow die Sauerstoffzehrung in der Haut
beschleunigt, bei der endogenen Fettsucht dagegen annihernd normal ist.

Spektrophotometrie.

Zur quantitativen Bestimmung der Lichtabsorption gefiarbter Stoffe in den ein-
zelnen Spektralbezirken dient seit VIERORDT die Spektrophotometrie, einVerfahren,
dessen erstmalige Anwendung auf die Blutfarbstoffe man HtFrNER? verdankt.

Da das Grundsitzliche dieser Methode nicht allgemein bekannt ist, die Er-
gebnisse ihrer Anwendung auf die Blutfarbstoffe aber in der physiologischen
Literatur eine vielfache Diskussion gefunden haben, sei an dieser Stelle eine
kurze elementare Darstellung ihrer Prinzipien und die Definition einiger zum Ver-
standnis notwendiger Begriffe — teilweise in Anlehnung an BUTTERFIELD? —
nicht unterlassen. Wegen aller methodischen und technischen Einzelheiten und
der verschiedentlich verbesserten Apparaturen mull aber auf die Handbiicher
der physikalischen und physiologischen Methodik verwiesen werden.

Bringt man in den Gang eines Biindels paralleler Strahlen homogenen Lichtes
die Losung einer farbigen Substanz, so tritt mehr oder weniger starke Absorptionein,
d.h. das Licht ist nach dem Durchgang durch die farbige Losung mehr oder weniger
in seiner Intensitdt geschwicht. Hierbei gelten folgende GesetzmaBigkeiten:

1. Die Menge des durchgelassenen Lichtes ist der des auffallenden proportional.

2. Gleiche Schichtdicken der Losung verschlucken immer den gleichen Bruch-
teil des auffallenden Lichtes.

3. Bei wechselnder Konzentration der Losung ist die Absorption wnter sonst
gleichen Verhdlinissen, d. h. wenn keinerlei chemische Vorginge mit der Konzen-
trationsanderung verkniipft sind, der Konzentration proportional (BrErsches
Gesetz).

4. Je nach der Farbe der Losung wird Licht verschiedener Wellenldnge ver-
schieden stark absorbiert.

Verwendet man also nicht homogenes, sondern polychromatisches Licht,
so findet eine elektive Absorption statt, wie sich bei der spektralen Zerlegung zeigt.

Als Maf} der Lichtabsorption wird in der Spektrophotometrie eine von
Buxsgn eingefithrte Einheit, der Extinktionskoeffizient ¢, gebraucht, dessen
Definition sich aus folgender, zunichst ganz allgemeinen Beziehung, ergibt:

Jp=d,-10-¢1, 1)

Hierin bedeuten J, und J, die Intensitdt des Lichtes irgendeiner Wellenlinge vor bzw.
nach Passieren der Absorptionsschicht, ¢ den Extinktionskoeffizienten und d die Schicht-
dicke in cm.

Durch Logarithmieren nach leichter Umformung erhilt man:

log —}I:— =—cd (2)
oder auch
1 J,
&= log 7, (2a)

Aus dieser Gleichung sieht man, daB & = 1/d wird, wenn logJ,/J, =1 ist. Dies ist der
Fall, wenn J,/J, =10, d. h. J, = 1/10 J, ist.

1 MEYER, EricH u. ALBERT REiNmOLD: Klin. Wochenschr. Jg. 5, S. 1692. 1926.

2 HUFNER, G.: Festschr. z. 70. Geburtstage C. Lupwias, S. 74. Leipzig 1887; u. Arch.
f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S. 130.

3 BuTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, S. 215. 1909.
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Der Extinktionskoeffizient ¢ fiir ein bestimmies Licht ist also der reziproke
Wert derjenigen Schichtdicke der Lésung, durch welche das einfallende Licht der
betreffenden Wellenlinge auf /., geschwicht wird.

Aus Gleichung (2a) geht ferner hervor, dafl bei bekannter Schichtdicke
(die man zweckmiBig gleich der Lingeneinheit 1 cm wihlt) die Bestimmung des
Verhiltnisses der beiden Lichtintensitiaten J,/J, zur Berechnung des Extinktions-
koeffizienten geniigt.

Das Prinzip der iiblichen Spektrophotometer beruht nun darauf, daff man
vor die eine Halfte des Spaltes eines Spektralapparates die absorbierende Losung
bringt; dann erhdlt man bei Verwendung polychromatischen Lichtes 2 Spektra,
ein normales und eins, das an verschiedenen Stellen je nach dem Absorptionsver-
halten verschieden geschwicht ist. Eine geeignete Vorrichtung gestattet nun,
das normale Spektrum an irgendeiner beobachteten Stelle mefbar so zu
schwichen, dafl es gleiche Helligkeit besitzt wie das andere. Wegen der verschie-
denen Anordnungen, durch die diese meBbare Lichtschwichung bei den einzelnen
Apparaturen bewirkt wird, vergleiche man die methodischen Handbiicher.

Der gemessene Wert dieser (willkiirlichen) Lichtschwichung ist ein MaB
fiir die Lichtabsorption einer bestimmten Wellenldnge in der zu priifenden Losung

und ergibt ¢.
Nach Satz 3 ist die Absorption der Konzentration proportional. Sind also ¢, ¢,, &5 usw. die
bei verschiedenen Konzentrationen c;, ¢,. ¢; usw. gemessenen Extinktionskoeffizienten, so gilt

31,221233,:...‘4, (3)

& &2 3
d. h. das Verhiltnis Konzentration : Extinktionskoeffizient ist eine konstante Grofie 4, die
man nach VIERORDT das Absorptionsverhdiltnis nennt und die fiir jede Wellenlinge natur-
gemif} ihren eigenen Wert hatl.

Aus Gleichung (3) folgt allgemein:

¢c=de¢ (3a)

Wird ¢ = 1, dann wird ¢ = A; d. h. die Konstante A oder das Absorptions-
verhdltnis ist diejenige Konzentration, bei welcher der Extinktionskoeffizient = 1 ist,
oder anders ausgedriickt, die Konzentration, bei welcher durch eine Schicht-
dicke von 1cm das auffallende Licht auf !/;, geschwicht wird.?

Die Feststellung der Konstanten 4, beispielsweise fiir Himoglobinlosungen,
bei irgendeiner Wellenléinge, erfolgt leicht durch die Bestimmung des zu einer
bekannten Konzentration gehorigen Extinktionskoeffizienten. Kennt man A4,
so kann man, wie sich aus Gleichung (3a) ohne weiteres ergibt, durch Bestimmung
des betreffenden Extinktionskoeffizienten einer Losung deren Konzentration
finden. Man bestimmt nach HUFNERS Vorgang das Absorptionsverhaltnis an
zwei charakteristischen Stellen des Spektrums, fiir die Blutfarbstoffe z. B. bei
einer mittleren Wellenlainge von 560 uu und 538 uu .

Die auf solche Weise aus den beiden Konstanten A4 g0 und 4’538, sowie
den Extinktionskoeffizienten ¢3¢0y und &’(535) berechneten Konzentrationen
miissen natiirlich innerhalb der methodischen Fehlergrenzen iibereinstimmen
(Genauigkeit fiir O,Hb mit HUFNERS Spektrophotometer 2,5%).

Man erhilt also beispielsweise

0= Ae, = A’s). (4)
Daraus ergibt sich 4 ,
&
. (4a)
A & .

1 HAr1, P.: Biochem. Zeitschr. Bd. 95, S. 266. 1919.

2 Nach ViErRorDT wird hier unter ,,Konzentration die Gewichtsmenge des Farb-
stoffes in Gramm pro Kubikzentimeter verstanden. Vgl. G. HUFNER, Hoppe-Seylers Zeitschr.
f. physiol. Chem. Bd. 3, S.17. 1879. S.a. A. RoLLEr in Hermanns Handb. d. Physiol.
Bd. IV/1, S. 54. 1880.
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Fiir eine andere Konzentration ergibt sich entsprechend

c, = Aeg, = A’¢] ()
oder
A &
2=5 (5)
Aus Gleichung (4a) und (5a) folgt:
g &
i @

d. h.: Der Quotient zweier bei verschiedener Wellenlinge gemessener Extinktions-
koeffizienten ist eine von der Konzentration unabhdingige und fiir die betreffende
Farbstofflosung charakteristische Konstante.

Mischt man zwei chemisch nicht aufeinander einwirkende Farbstofflosungen,
so entspricht die Lichtabsorption dieses Gemisches der Summe der Absorption
der beiden Komponenten. Kennt man den Extinktionsquotienten (¢/¢) der beiden
Komponenten, beispielsweise von Blutfarbstoffen oder deren Derivaten, so kann
man nach HUFNER aus der Grole des Quotienten des Gemisches den Prozentgehalt
an beiden Farbstoffen mit Hilfe einer Interpolationsformel berechnen oder aus
Tabellen entnehmen?.

Fir O,Hb bzw. Hb fand HUFnER? Werte, die in folgender Tabelle wieder-
gegeben sind.

Tabelle 3. Absorptionsverhiltnis und Quetient fiir Oxyhiimoglobin und reduziertes

Himoglobin.
Gegend zwischen Gegend zwischen | Quotient
Blutfarbstoff 2 = 554 bis 565 %= 3315 bis 542,5 | &
4 4’ | B
0,Hb 0002070 | o001312 | 158
Hb 0,001354 | 0001778 | 0,76

Wie BUTTERFIELD? betont, hingt der Ausfall der spektrophotometrischen
Untersuchung wesentlich davon ab, wie sehr man sich den theoretisch verlangten
Versuchsbedingungen (Messung von ¢ bei einer einzelnen Wellenlange) néahert.
Da fir O,Hb ¢ das Maximum einer Absorption, ¢ das Minimum einer solchen
darstellt, muB, wie eine einfache Uberlegung ergibt, unter den erwihnten optimalen
Bedingungen der Quotient seinen héchsten Wert erreichen. Auch sind die mit
einer Apparatur gewonnenen Werte nicht ohne weiteres mit denen bei Unter-
suchung mit anderen Instrumenten vergleichbar.

Der Wert HUFNERS fiir O,Hb von 1,58 wurde von BUTTERFIELD? an normalem
und pathologischem menschlichen Blute, sowie fiir krystallisiertes Oxyhdmoglobin
von Mensch, Pferd und Rind bestatigt. Niedere Werte fanden unter anderem
‘ArRON und MULLERS, sowie HEUBNER und RoSENBERG®, wihrend HARI? den etwas

1 Beziiglich O,Hb und Hb vgl. auch E. E. Burrerrrerp (Hoppe-Seylers Zeitschr. f.
physiol. Chem. Bd. 79, S. 439. 1912), wo auch die Giiltigkeit des BEERschen Gesetzes fiir die
Blutfarbstoffe innerhalb eines weiten Konzentrationsbereiches nachgewiesen wird. Gegen-
teilige Beobachtungen, allerdings nicht an Losungen von reinem O,Hb, sondern an
hdmolysiertem Blut wurden kiirzlich von J. STrRUB verdffentlicht. (Zeitschr. f. wiss. Photogr.,
Photophysik u. Photochemie Bd. 24, S.97. 1926.)

? HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S. 130.

3 BurTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, S. 215. 1909;
u. Bd. 79, S. 439. 1912.

4 BurrerrIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, S. 215. 1909.

5 Aron, H. u. Franz MULLER: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1906, Suppl. S. 118.

¢ HEUBNER, W. u. H. RoSENBERG: Biochem. Zeitschr. Bd. 38, S. 345. 1912.

7 HARri, P.: Biochem. Zeitschr. Bd. 82, S.229. 1917; u. Bd. 95, S. 257. 1919.
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hoheren Wert von 1,60 erhielt. Die niederen Werte anderer Autoren halt
er. fir durch Methimoglobinbildung bedingt. Ebenso ist der geringe Unter-
schied in der Lichtabsorption neutraler und sodaalkalischer O,Hb-Lésungen
nach HARI der Beimischung von Methéamoglobin zuzuschreiben, welches im
Gegensatz zum reinen Oxyhidmoglobin dieses unterschiedliche Verhalten zeigt
(vgl. S. 93).

Zur vergleichenden Darstellung der Lichtabsorption der Blutfarbstoffe und
ihrer Derivate filhrte HARrI! den Begriff des spezifischen Extinktionskoeffizienten
ein. Darunter versteht man den
Extinktionskoeffizienten  einer
0,1 proz. Farbstofflosung. Be-
stimmt man diesen fiir die ganze
Farbenskala, d. h. im ganzen Be-
reich des sichtbaren Spektrums,
so erhdlt man auBerordentlich
charakteristische Kurven, die das
optische Verhalten anschaulicher
und objektiver zum Ausdruck
bringen als die iiblichen Wieder-
gaben der Absorptionsspektren
in Spektraltafeln.

DienebenstehendeAbbildung
(Abb. 16) nach HAurowITZ? Zeigt
das Verhalten der Lichtabsorp-
tion von Hb, O,Hb und Kohlen-
oxyd-Hb und schliefit sich der
Darstellung HAr1s an. Die Kur-
venmaxima entsprechen den
dunklen Absorptionsstreifen des
Spektralbildes.

Kennt man diese Kurven
fir die verschiedensten bisher
dargestellten  Blutfarbstoffderi-
vate (eine grofle Anzahl verdankt

man den grindlichen Unter- Abb.16. Tichtabsoroti Himoclobin. Oxvhimoglobi
.16. Lichtabsorption von Himoglobin, Oxyhimoglobin
SHChungen von HAUROWITZ3), 80  ynd Kohlenoxydhémoglobin bei verschiedener Wellenlinge.

kann man, falls neue Derivate vor- (Nach HAUROWITZ).

zuliegen scheinen, entscheiden,

ob es sich in der Tat um neue Stoffe handelt oder ob man es mit Gemischen
zu tun hat (vgl. HaAurowrrz). Diese Art der Darstellung gestattet zudem ohne
weiteres die Berechnung des Quotienten zweier beliebiger, fiir den betreffenden
Farbstoff geeigneter Extinktionskoeffizienten.

Handelt es sich um einen mehr qualitativen Identitédtsnachweis, also um das
Erkennen eines Farbstoffes, den man nur in Lésung vor sich hat, so sollten stets
die geeigneten Extinktionsquotienten bestimmt werden. Die heutzutage noch im
weitesten Umfange geiibte Bestimmung der Grenzen und Maxima der einzelnen
Absorptionsstreifen, deren Breite und Schérfe mit der unbekannten Konzentration
sich dndert, bedeutet nur einen ersten Hinweis, besonders wenn es sich um viel-

———>—  Wellenlange in pu

1 HAri, P.: Biochem. Zeitschr. Bd. 82, S. 229. 1917.

2 Havrowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 151, S.135. 1926.

8 Haurowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 136. S. 147. 1924;
Bd. 137, S. 63. 1924; Bd. 138, S. 68. 1924; Bd. 151, S.130. 1926.
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streifige und einander dhnelnde Farbstoffderivate, wie beispielsweise die verschie-
denen Porphyrine, handelt.

HtrNERs alte Angabe, dafl die optischen Werte nicht allein fiir eine Tierart,
sondern fiir die Blutfarbstoffe aller Tiere gleiche Grofen sind, konnte durch die
Untersuchungen von BurTeERFIELD!, HARI?, HEUBNER und ROSENBERG?, PEY-
REGA4 u. a. beziiglich der Wirbeltiere immer wieder bestitigt werden. Auch
WEeLKER und WiLLiamsoN® finden unter einer groBen Tierreihe die Differenzen
im optischen Verhalten zu gering, um spezifisch verschiedene Hédmoglobine an-
nehmen zu diirfen®.

Ob diese Ubereinstimmung sich auch auf den Blutfarbstoff aller niederen
Tiere erstreckt, mufl nach den Untersuchungen von ViLEs? an Wiirmern zweifel-
haft srecheinen.

Vgl. hierzu auch die schon erwéahnten Untersuchungen von ANsoN, BARCROFT,
Mirsky und O1NUMA8, welche die Spanne zwischen dem «-Streifen des O,Hb und
CO-Hb beim Blutfarbstoff verschiedener Tierarten verschieden grof3 fanden.
(S. auch das Kapitel iiber das Kohlenoxydhamoglobin?).

Sonstige physikaliseche Eigenschaften.

Optisches Drehungsverméogen. Die optische Aktivitdt des Blutfarbstoffes
wurde von GAMGEE und A. C. HiLr.® bestimmt und das Hamoglobin als rechts-
drehend erkannt. Fiir rotes Licht von der mittleren Wellenlinge der C-Linie
ergab sich die spezifische Drehung des Oxyhadmoglobins

(2)¢ = +10,0 & 0,2°.

Die spezifische Drehung einer schwach-sauren Globinlésung fanden die gleichen
Autoren bei rotem bzw. gelben Licht zu

(%) = —54,2°,
(&)p = —65,5°.

Optisches Brechungsvermogen. Nach Howarp!! ist der Brechungsindex einer
Oxyhamoglobinlgsung in weitem Umfange eine geradlinige Funktion der Kon-
zentration (bestimmt fiir 20 bis 90proz. Verdiinnungen der gleichen Krystallosung).
In der Brechungsformel n—mn; = ac wurde a in wilBriger, ammoniakalischer
oder Serumlésung gleich 0,001830 gefunden, und zwar gleichgiiltig, ob es sich um
rein dargestelltes O,Hb oder um hidmolysiertes Blut handelte. — In der Formel
bedeutet » den Brechungsindex der Lésung, n, denjenigen des reinen Losungs-
mittels, ¢ die Konzentration und a eine Konstante. — Die von HowARD auf Grund
seiner Befunde angegebene Methode wurde von SToPDPARD und ADAIR!? etwas
modifiziert. Sie fanden ¢ = 0,001942. Untersuchungen von PUpPILLI® scheinen

1 BurrerriELD, E. E.: Zitiert auf S. 96.

2 HAri, P.: Zitiert auf S. 95 u. 96.

3 HEUBNER, W. u. ROSENBERG: Biochem. Zeitschr. Bd. 38, S. 345. 1912.

4 PEYREGA, E.: Cpt. rend. des hebdom. séances de Pacad. des sciences Bd. 154, S. 1732.
1912.

5 WELKER, W. H. u. CH. Sp. WILLIAMSON: Journ. of biol. chem. Bd. 41, S. 75. 1920.

6 Vgl. demgegeniiber F.v. KrUGER in Wintersteins Handb. d. vergleich. Physiol.
Bd. I/1, S.1173. 1925.

7 Viis, Fr.: Cpt. rend. hebdom. des séances de ’'acad. des sciences Bd. 169, S. 303. 1919.

8 ANsoN, BArRCroFT, MiRskY u. Ornuma: Zitiert auf S. 80.

9 Dieser Band S. 131 ff.

10 GAMGEE, A. u. A. Cr. Hri: Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. Bd. 4, S. 1. 1904.

11 Howarp, FRr.: Journ. of biol. chem. Bd. 41, S. 537. 1920.

12 STODDARD, J. L. u. G. S. Apair: Journ. of biol. chem. Bd. 57, S. 437. 1923.

13 Pyupini, GrivLio: Arch. di scienze biol. Bd. 4, S. 285. 1923.
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Howarps Beobachtungen zu widersprechen. Nach PUPILLI zeigt sich bei Hamo-
globinlésungen verschiedener Herstellungsart (rasche Verdiinnung oder langsame
Dialyse) der Brechungsindex in wverschiedenem MaBe von der Dichte abhingig.
Die bei den verschiedenen Herstellungsarten gleichfalls verschiedene Anderung
der Oberflichenspannung deutet auf entsprechend verschiedene kolloidale Zu-
standséinderungen der Lodsungen.

Zugabe von Milchséure zu Hémoglobinlosungen erniedrigt den Brechungs-
exponenten, und zwar um so stirker, je konzentrierter die Losungen sind. Die
wahrscheinlichste Ursache fiir diese Abnahme ist eine Aggregation der Molekiile,
die unter dem EinfluB des Saurezusatzes eintritt.

Das Verhalten der Oberflichenspannung und des osmotischen Druckes wird
bei den physikalisch-chemischen Eigenschaften des Hémoglobins besprochen
werden.

Magnetisches Verhalten. Wie schon GaMcEE! zeigte, ist das Hamoglobin,
ebenso wie iibrigens das Kohlenoxyd- und Methimoglobin, diamagnetisch,
wihrend dem eisenreichen Hématin stark magnetische Eigenschaften zukommen.
Bringt man entsprechend geformte Krystallstiickchen von Hémoglobin an einem
Seidenfaden aufgehiangt, zwischen die Pole eines Elektromagneten, so stellen sie
sich dquatorial ein, Hamatin dagegen axial.

GaMGEE schlie3t bereits aus diesem unterschiedlichen Verhalten auf charakte-
ristische, das Eisen betreffende Strukturunterschiede. Dieser Unterschied im
Verhalten von ungespaltenen Blutfarbstoffderivaten und abgespaltener prosthe-
tischer Gruppr wird von HaAurowITz? bestiitigt, von HENzZE? dagegen bestritten?.

Physikalisch-chemische Eigenschaften.
Kataphoretisches Verhalten. Strittige Ampholytnatur.

Bringt man eine Losung von Oxyhédmoglobin in einem geeigneten Apparat,
etwa dem Uberfithrungsapparat nach L. MicHAELIS, unter die Einwirkung eines
elektrischen Potentialgefilles, so zeigt sich je nach der Reaktion der Losung, die
man durch geeignete Pufferzusitze abstufen kann, ein verschiedenes Verhalten
(M1cHAELIS und TARAHASHI?, MicHAELIS und DawipsonNn®). Bei Wasserstoff-
ionenkonzentrationen von 7 -1075 bis 2,4 - 1077 erfolgt Wanderung des Farb-
stoffes nach der Kathode, von [H'] = 1,2 - 1077 bis 5,9 - 10~ 8 sieht man anodische
Wanderung. Bei [H] = 1,8 - 1077 tritt Stillstand ein. Dieser ssoelektrische Punkt
wird bei héheren Walzkonzentrationen nach beiden Seiten von einer mehr oder
weniger breiten Zone unbestimmter Wanderungsrichtung eingeschlossen (isoelek-
trische Zone).

Immer jedoch zeigt sich nach MicHAELIS und Mitarbeitern unter den ver-
schiedensten Versuchsbedingungen — gleichgiiltig, ob Lésungen von krystalli-
siertem Hédmoglobin oder von lackfarbenem Blut verwendet wurden — unab-
hingig von Salzzusétzen oder absichtlichen Verunreinigungen mit Albumin der
gleiche isoelektrische Punkt. Oxyhimoglobin zeigt unter diesen Umsténden dem-
nach hier das Verhalten eines Ampholyten. Denselben isoelektrischen Punkt wie

1 GAMGEE, A. W.: Proc. of the roy. soc. of London Bd. 68, S.503. 1901.

2 Havrowlrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, S. 69. 1924.

3 HeENzE, M.: Wien. klin. Wochenschr. Bd. 37, S. 92. 1925.

¢ Man vergleiche in diesem Zusammenhange die Untersuchungen von BAUDISCH und
WELo iiber magnetisches Verhalten und katalytische Wirkung von Eisenverbindungen,
z. B. Naturwissenschaften Bd. 13, S. 749. 1925.

5 MicHAELIS, L. u. D. Takanasui: Biochem. Zeitschr. Bd. 29, S. 439. 1910.

8 MicHAFLIS, L. u. H. Dawipson~: Biochem. Zeitschr. Bd. 41, S. 102. 1912.

7%
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fir O,Hb fandén MicHAELIS und BIeN! innerhalb der Fehlergrenzen auch fiir
reduziertes Hamoglobin und auch fiir Kohlenoxydhémoglobin ((H'] = 1,7 - 107
Pu = 6’77)

Gegeniiber diesen Untersuchungsbefunden von MicuAELIS und Mitarbeitern,
wird von H.STrRAUB und KroTHILDE MEYER? eine ganz andere Anschauung
vertreten, die sie aus den Ergebnissen ihrer Blutgasanalysen ableiten. Aus dem
Verlauf der Kohlenséurebindungskurve folgt nach ihrer Auffassung, daB sich das
O,Hb nicht wie ein amphoterer Elektrolyt verhilt, der bei Anderung der Wasser-
stoffzahl seine Ladung stetig andert; vielmehr erfolge diese Anderung sprunghaft
in der Weise, daB innerhalb eines bestimmten Reaktionsbereiches (von pg = 7 bis
6,39) die Ladung des O,Hb gleich 0 sei und auBerhalb dieser Zone maximale
Ladung als starke Saure bzw. als starke Base trage. MicHAELIS und AIRILA3
suchten diese Annahme durch Verfolgung der stetigen Anderung der Kataphorese-
geschwindigkeit zu beiden Seiten des neuerdings bestimmten isoelektrischen
Punktes bei pg = 6,66 zu widerlegen und betonten neuerdings die von STRAUB
und MEYER bestrittene Ampholytnatur des O,Hb. Allerdings schliefen sie aus
dem mehrfach gebrochenen Verlauf ihrer Kurven (Kataphoresegeschwindigkeit
des O,Hb als Funktion des pg), daB es sich um einen mehrwertigen Ampholyten
handele, der also stufenweise H bzw. OH’ abdissoziiert.

Auch T.R.und W.Parsons? sehen im Hamoglobin einen polyvalenten
kolloidalen Ampholyten mit 5 verschieden starken sauren Gruppen. Die Giiltig-
keit des Massenwirkungsgesetzes lehnen sie fiir das normale Blut im Gegensatz
zum hamolysierten ab. Ahnlich nehmen auch vax SLYKE® und Mitarbeiter an,
daB sich bei pg = 7,2 bis 7,5 mindestens 5 einwertige Gruppen an der Alkali-
bindung beteiligen. Auch CampBELL und Pourron® fassen neben anderen das
Hémoglobin als Ampholyten auf und bestimmten nach einer indirekten Methode
den isoelektrischen Punkt bei pg = 6,98. Wegen der Gegensitzlichkeit zu
MiceAELIS vgl. T. R. und W. Parsons?. Vgl. ferner F. Borazzi®.

Uber die Ionennatur des Hamoglobins siehe auch H. TAYLOR®.

Die fortgesetzten Untersuchungen von STRAUB und MEYER scheinen nun
geeignet, die gegensatzlichen Befunde, besonders die Ergebnisse bei der Kata-
phorese (MicHAELIS und Mitarbeiter) aufzukliren. Nach dem mannigfach vari-
ierten Versuchsmaterial von STRAUB und MEYER kann an der Existenz des
,»» Knicks in der Kohlensdurebindungskurve kaum mehr ein Zweifel bestehen.
Auch haben T.R.und W.Parsons!® durch kontrollierende elektrometrische
Messung die Konstanz der von STRAUB und MEYER errechneten pg-Werte im
Verlaufe des ,,Knicks bestatigt. Es gelingt aber leicht, den Knick zu beeinflussen,
ihn entweder zu verschieben oder aber iiberhaupt auszugleichen. Hierzu geniigt
Durchleiten konstanten oder faradischen Stromes durch hamolysiertes Blut oder
Blutkorperchenaufschwemmungen in physiologischer NaCl-Losung, an denen

1 MicHAELIS, L. u. Z. BieN: Biochem. Zeitschr. Bd. 67, S. 198. 1914.

2 StrAUB, H. u. KLoTHILDE MEYER: Biochem. Zeitschr. Bd. 90, S. 305. 1918; Bd. 98,
S. 205 u. 228. 1919; Bd. 109, S. 47. 1920.

3 MICHAELIS, L u. Y. AmrmLA: Biochem. Zeitschr. Bd. 118, S. 144. 1921.

4 Parsons, T. R. u. W.: Journ. of physiol. Bd. 53, Proc. S. C. 1920; Bd. 56, S. 1. 1922;
Biochem. Zeitschr. Bd. 126, S.109. 1921/22.

5 vAN SLYKE, D. D., A. B. Hastings, M. HEIDELBERGER u. J. M. NEIL: Journ. of biol.
chem. Bd. 54, S. 481. 1922.

¢ CampBELL, J. M. H. u. E. P. PourroN: Journ. of physiol. Bd. 54, S. 152. 1920.

7 Parsons, T. R. u. W.: Biochem. Zeitschr. Bd. 126, S. 109. 1921/22.

8 Borazzi, Fuppo: Arch. di fisiol. Bd. 11, S. 397; Jahresber. d. Tierchem. Bd. 43,
S. 97. 1913.

9 TAYLOR, H.: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B. Bd. 96, S. 383. 1924.

10 Parsons, T. R. u. W.: Journ. of physiol. Bd. 53; Proc. S. C. 1920.
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jeweils grundsatzlich die gleichen CO,-Bindungsverhaltnisse sich zeigen!. Beim
Durchleiten des konstanten Stromes, wie das beim Kataphoreseversuch erfolgt,
wird also das Hamoglobin so verindert, daf} sich die nun ergebende Kurve mit
der Ampholyttheorie in Einklang bringen la8t. Der Kurvenverlauf entspricht
dann den Befunden von MicHAELIS und ArrirA bei der Kataphorese. Da die
Kurven vor Durchgang des elektrischen Stromes einen grundsétzlich anderen
Verlauf nehmen, kann in diesem Zustande, wie STRAUB und MEYER betonen, die
Ampbholyttheorie keine Berechtigung haben. Der Aufklarung des Vorganges, der
diese wesentliche Anderung bewirkt, haben STRAUB und MEYER eine Anzahl von
experimentellen Untersuchungen gewidmet. Es hatte sich gezeigt?, daBl die
verschiedenen Kationenbildner bei Zusatz zu hamolysiertem Blut und Kérperchen-
aufschwemmungen den Knick der CO,-Kurve mehr oder weniger verschieben,
wobei STRAUB und MEYER Anhaltspunkte dafiir finden, dal es weniger auf die
Ionen als auf die Atome selbst und ihren physikalisch-chemischen Bau ankommt.
Es zeigten sich gewisse GesetzmaBigkeiten innerhalb der Reihe des periodischen
Systems. Auch Bestrahlung durch kurzwellige Strahlen der Quarzlampe, durch
Roéntgenstrahlen und durch y-Strahlen des Radiums fithrte zu Verschiebungen
des Knicks der Kohlensédurebindungskurve ; unter Umsténden kommt es zu dessen
génzlichem Verschwinden. STRAUB und GoLLWITZER-MEYER halten nach alle-
dem die Intaktheit des Phasengrenzpotentials fiir das FErhaltenbleiben der
Unstetigkeit fiir notwendig. Erst nach Vernichtung der HELMrOLTZSChen Doppel-
schicht an der Phasengrenze (disperse Hamoglobinteilchen/Dispersionsmittel)
ergibt sich ein stetiger Verlauf der CO,-Bindungskurve,; wie er nach dem Massen-
wirkungsgesetz zu erwarten wire. Bezeichnenderweise gleicht bespielsweise Aus-
waschen roter Blutkérperchen in isotonischer Rohrzuckerlésung, eine MaBnahme,
die die Kérperchenoberfliche stark verindert und ihre elektrische Ladung. auf-
heben kann (W. Rapsma3), die Unstetigkeit der Kurve ebenso aus wie Einwirkung
des elektrischen Stromes.

Ein weiteres Eingehen auf diese Verhiltnisse im Rahmen des vorliegenden
Kapitels scheint nicht angezeigt; wegen aller Einzelheiten und der mannigfachen,
wenn auch teilweise stark hypothetischen Beziehungen zu den modernen Anschau-
ungen vom Bau der Materie mufl auf die angefiihrten Originalarbeiten verwiesen
werden. Doch geht aus dem geschilderten Verhalten bereits deutlich hervor,
dafl man, wie dies auch MULLER und BIEHLER? betonen, nicht ohne weiteres
vom Verhalten des Hamoglobins in wiBriger Losung auf das Verhalten unter
biologischen Bedingungen schlieBen darf, wenn sich schon bei anscheinend
geringfiigigen Anderungen selbst im physiologischen Milieu derart grundsitzliche
Verénderungen nachweisen lassen

Noch ein weiterer Punkt bedarf in diesem Zusammenhange der Klirung.
Am Beginne dieses Abschnittes wurde erwihnt, daB MicHAELIS und BIEN5 fiir
das reduzierte Hamoglobin und fiir das COHb den ndmlichen isoelektrischen
Punkt unter den dargelegten Bedingungen gefunden hatten wie fiir das O,Hb.
Bekanntlich ist nach MicHAELIS® die [H'] des isoelektrischen Punktes J eines
amphoteren Elektrolyten definiert durch die Gleichung:

k,

J = % ky , oy
1 StravuB, H. u. KL. GoLLwWITZER-MEYER: Biochem. Zeitschr Bd. 135, S.224. 1923.
2 StraUB, H. u. Kr. GoLLwITZER-MEYER: Biochem. Zeitschr. Bd. 98, S. 205 u. 228.

1919; Bd. 109, S. 47. 1920; Bd. 111, S. 45. 1920.

3 Rapsma, W.: Biochem. Zeitschr. Bd. 89, S. 211. 1918; zit. nach STRAUB u. MEYER.
¢ MULLER, FR. u. W. BieHLER: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Aufl., Bd. 1.
5 MicHAELIS, L. u. Z. Bien: Biochem. Zeitschr. Bd. 67, S. 198. 1914.
¢ MicHAELIS, L.: Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin: Julius Springer 1914.
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worin k, und %, die Dissoziationskonstanten des Ampholyten als Sdure und als
Base, k&, diejenige des Wassers bedeutet. Da letztere unter definierten Bedin-
gungen eine gegebene Grofle darstellt, so hangt also die Lage des isoelektrischen
Punktes lediglich vom gegenseitigen Stirkeverhaltnis des Ampholyten als Saure
und Base ab. Nun kommen, wie schon aus den Beobachtungen voN CHRISTIANSEN,
Doveras und HALDANE! hervorgeht, dem O,Hb starker saure Eigenschaften zu
als dem Hb. Nach HexDERSONS2 Aunahme, die wohl allgemein anerkannt wird,
wird bei der Verbindung mit Sauerstoff die Dissoziation einer sauren Gruppe im
Hémoglobinmolekiil vermehrt. Nach vax Suyke, Hastines, HEIDELBERGER
und NEILL3 bindet beispielsweise bei pg = 7,4 ein Mol krystallisiertes Pferde-
oxyhamoglobin etwa 2,15 Aquivalent Alkali, ein Mol Hb nur etwa 1,47 Aquivalent.
Ahnliches gilt fiir natives Blut. Nach Browx und A. V. Hiri* berechnet sich im
Blut die Dissoziationskonstante des Oxyhdmoglobins als Siure zu 5 - 1077, die-
jenige des reduzierten Himoglobins zu 7,5 - 109, danach wére O,Hb eine 67mal
so starke Saure als das Hb.

Vgl. auch Doisy, Brices und CHONKES, ferner HASTINGS, VAN SLYKE und
Mitarbeiter®. Nach letzteren ist das gegenseitige Starkeverhiltnis der Sauren
O,Hb und Hb etwa 36 (k, = 107662, f, = 10-818),

Die von MicHAELIS gefundene Identitit des isoelektrischen Punktes fiir die
beiden Blutfarbstoffe als richtig vorausgesetzt, wiirde hieraus folgen, dafl das Hb
bei seinem Ubergang in O,Hb seine Eigenschaft als Saure und die seiner Ampholyt-
natur entsprechenden als Base um den gleichen Betrag erh6ht. Eine solche
symmetrische Einwirkung auf den Ampholyten beim Ubergang des Hb in O,Hb
scheint aber schwer vorstellbar, selbst dann, wenn man etwa annehmen wollte,
daB bei der Sauerstoffaufnahme die hydrolytische Spaltung eines Lactons ein-
tritt. Es ist augenscheinlich, daB diese Dinge fiir die Frage nach der Natur der
Sauverstoffbindung von groBer Wichtigkeit sind.

Nach der ersten Niederschrift dieses Abschnittes (1924) erschien eine sehr
griindliche Arbeit iiber ,,die thermodynamischen Beziehungen der sauerstoff-
und basenbindenden Eigenschaften des Blutes von STaDIE und MARTIN?,
welche die soeben erwihnten Verhiltnisse ebenfalls diskutierten. Die Autoren
schlielen ganz entsprechend, daB eine Verschiebung des isoelektrischen Punktes
nur dann nicht zu erwarten sei, wenn die basische Dissoziation eines basischen
Radikals durch die Oxydation des Himoglobins ebenso stark geindert wiirde, wie
die Siuredissoziation der ,,oxylabilen‘ Sauregruppe. Sie betrachten aber eine,
wenn auch geringe Verschiebung des isoelektrischen Punktes bei der Sauerstofi-
aufnahme und -abgabe fiir experimentell bewiesen und daher die genannte
Voraussetzung fiir nicht zutreffend.

Aus Gleichung (1) folgt durch Logarithmieren:

Ps = % (Pra + Prw — Pro)» (2)

1 CHRISTIANSEN, Doucras u. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 48, S.244. 1914.

2 Hexberson, K. J.: Journ. of biol. chem. Bd. 41, S. 401. 1920.

3 vAN SLyYkE, D. D., A. B. Hastings, M. HEIDELBERGER u. J. M. NEILL: Journ. of
biol. chem. Bd. 54, S. 481. 1922.

4 BrowN, W. E. L. u. A. V. HiLL: Arch. néerland. sc. exact. et nat. Bd. 7, S. 174. 1922;
u. Proc. of the roy. soc. of London Bd. 94, S. 297. 1923; siehe auch A. V. Hirr: Journ. of
biol. chem. Bd. 51, S. 359. 1922.

5 Doisy, E., A. P. Brigas u. K. S. CaoNkE: Journ. of biol. chem. Bd. 50, S. 48. 1922.

8 Hastings, A. B., D. D. vax SLykEg, J. M. Newr u. M. HEIDELBERGER: Journ. of
biol. chem. Bd. 59, S. 20. 1924. — HAasTINGS, VAN SLYKE, NEiLL, HEIDELBERGER u. C. R.
HarrineTON: Ebenda Bd. 60, S. 89. 1924. — HASTINGS, SENDROY JR., MURRAY u. HEIDEL-
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worin p mit den betreffenden Indices jeweils den negativen Logarithmus der in Gleichung (1)
vorkommenden Symbole bedeutet. Bei konstanter Temperatur gilt fiir Oxyhamoglobin:

Pro =% (Pr,, + Dr, — Pry,) (3)
und sinngeméf fiir reduziertes Hamoglobin:
Pir=1% (Pr,, + P, — Dxy,) (4)
Durch Subtraktion von (3) und (4) folgt:
Pir — Pio = AP./O_T = 3 (4Dra — APrs) - (5)
Tritt bei der Sauerstoffaufnahme keine Verinderung in basischer Dissoziation ein, d. h.

wird im Klammerausdruck der Gleichung (5) das Glied Ap;;, = 0, so folgt fiir die Verschie-
bung des isoelektrischen Punktes

Ap; =} APras (6)

StapIE und MARTIN nehmen nun auf Grund eigener Untersuchungen an menschlichem Blut
das gegenseitige Stiarkeverhiltnis der Siuren O,Hb und Hb nur zu etwa 10 an; d. h.:

kao
log i Pryy = Pryo = Apra = 1,0, (7)
also M
Ap.l = 0359

mit anderen Worten: unter den angegebenen Bedingungen erwarten die Auloren
theoretisch eine Verschiebung des isoelektrischen Punktes um 0,5 bei der Oxydation
des Hdmoglobins. Ja, die Verschiebung mufl nach gewissen theoretischen Er-
wagungen von STADIE und MARTIN sogar noch geringer sein. Aus der iiberhaupt
feststellbaren Verschiebung! von J folgt nach den genannten Autoren, daf die
Oxydation wahrscheinlich ohne EinfluB auf die basischen Eigenschaften des
Hamoglobins ist.

Ich glaube nicht, da man sich dieser Schluifolgerung ohne weiteres anschlie-
Ben kann, da ihre Voraussetzungen nicht zweifelsfrei sind. Legt man beispiels-

weise das oben erwihnte Verhiltnis von %ﬂ = 67 (BrowN und Hirr) der Glei-

chung (6) zugrunde, so gelangt man unter sonst gleichen Bedingungen fiir die
J-Verschiebung zu einem Wert von etwa 0,9, der sicher experimentell bisher
nie zu finden war. Selbst also, wenn sich iiberhaupt eine Verschiebung des iso-
elektrischen Punktes findet (vgl. STADIE und MARTIN), so miite man nach obiger
Ableitung trotzdem auch eine recht erhebliche Beeinflussung der basischen Disso-
ziation postulieren, eine Konsequenz, gegen die sich Bedenken konstitutions-
chemischer Art erheben und fir die uns wohl jedes Analogon fehlt.

Die obigen Gleichungen nach STapIE und MARTIN ermdéglichen es iibrigens,
fiir alle Falle den Grad dieser Beeinflussung approximativ zu berechnen.

Zusammenfassend mull man also sagen, daB die bei der Sauerstoffaufnahme
des Hdmoglobins eintretenden Verdnderungen in der elektrolytischen Dissoziation
trotz griindlichster Studien noch keineswegs einwandfrei geklirt sind ; letzten Endes
ist das ja nur ein Ausdruck dafiir, dal die Frage nach dem Mechanismus der Gas-
bindung des Blutfarbstoffes noch ihrer befriedigenden Beantwortung harrt.

! HasTiNgs, VAN SLYKE, NELL, HEIDELBERGER und HARRINGTON geben in ihrer auf
S.102 zitierten Arbeit den indirekt bestimmten isoelektrischen Punkt des Hb mit py 6,81
=+ 0,02, denjenigen des O,Hb mit py etwas < 6,7 an, wobei allerdings zu bemerken ist,
daB die Bestimmung des letzteren weniger genau war.
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Elektrische Leitfihigkeit.

Die elektrische Leitfahigkeit von Himoglobinlésungen wurde verschiedentlich
untersucht (GAMGEE!, STEWART2, BROWN? u. a.).

Von GAMGEE stammen Angaben iiber die spezifische Leitfihigkeit bei ver-
schiedenen Temperaturen. Sie betrug fir O,Hb-Losungen, welche ein Mol eines
nach ZINOFFsKY? dargestellten Priparates in 542900 g Losung enthielt:

bei 0° 18° 25°
2,626 4,432 5,19-10-%

Eine dialysierte Hamoglobinlésung, die im Vakuum véllig reduziert wurde,
nimmt beim Schiitteln mit Sauerstoff oder CO erheblich an Leitfahigkeit zu. Dieses
Verhalten ist nach BrRowN ein Hinweis darauf, daB es sich bei der O,- und CO-
Aufnahme durch das Hiamoglobin um die Bildung einer echten chemischen Ver-
bindung dieser Base mit dem Blutfarbstoffe handele.

Diese Verbindungen, die stirkere Siauren darstellen als das Hb, was ja oben
fir das O,Hb wiederholt betont wurde, leiten dann selbstverstindlich infolge
ihrer stirkeren Ionisierung. Schwer versténdlich wire die Leitfahigkeitszunahme
aber, wenn man nur eine Adsorption der Gase an das Himoglobin annimmt,
wie das nach dem Vorgange von WoLFGaNG OsTwALD® gelegentlich geschieht.

Gasbindung. Gegenseitige Beziehung von Hb und O,Hb.

Die GesetzmiBigkeiten der Gasbindung finden in dem Kapitel ,,Physiologie
der Blutgase von LILJESTRAND in diesem Handbuchbande ihre ausfiihrliche
Darstellung. Dort wird die Abhéngigkeit der Sauerstoffaufnahme des Himoglobins
vom Partiardruck und die mannigfache Beeinflussung der Dissoziationskurve
des O,Hb eingehend erértert, weshalb auf jene Darstellung, insbesondere auch
als Grundlage fiir das Kapitel iiber das CO-Hamoglobin, verwiesen werden
mulB. — Hier soll beziiglich der Gasbindung nur in Kiirze erwihnt werden, was fiir
die folgenden Abschnitte des vorliegenden Kapitels, insbesondere fiir die physi-
kalisch-chemische Natur der beiden Blutfarbstoffe, von Bedeutung ist.

Die einfache Formulierung des Vorganges der Sauerstoffaufnahme lautet
nach HUFNER®:

Hb + 0,22 0,Hb . (1)

Diese, die unvollstindige Reaktion zwischen Hb und O, darstellende Gleichung
die die Abhéingigkeit der O,-Aufnahme von der Sauerstoffspannung abzuleiten
gestattet, wurde aus Griinden, deren Erorterung in dem Kapitel ,,Physiologie der
Blutgase‘‘ erfolgt, von A. V. HiLv? fiir salzhaltige Lésungen, in denen er die Bildung
von Molekiilaggregaten annimmt, zugunsten einer anderen aufgegeben.

Im Gegensatz zu dialysiertem Hb, fiir welches die HGFNERsche Formulierung
zu Recht besteht, verliuft nach A.V. Hmi die O,-Bindung im Blute nach der
Gleichung:

Hb,, + 0,2 (HbO,), . (2)

g 1 GAMGEE, A. W.: Chem. news Bd. 85, S. 145. 1902; ref. im Chem. Zentralbl. 1902, I,
. 1017.

2 Srewart, G. N.: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 85, S. 413. 1912.

3 BrowN, W. E. L.: Journ. of physiol. Bd. 57, S. 68. 1923.

4 Zinorrsky, O.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 10, S. 16. 1885.

5 OstwaLp, W.: Kolloid-Zeitschr. Bd. 2, S. 264 u. 294. 1908.

8 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S. 130; 1900, S. 39; 1901, Suppl.
S. 187; 1903, S. 217. .

7 Hmr, A. V.: Journ. of physiol. Bd. 40, Proc. S.IV. 1910.
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n bedeutet hier die durchschnittliche Zahl der in der Losung zusammen-
tretenden Molekiile und liegt zwischen 2 und 3. Im beststudierten Falle
menschlichen Blutes ist n etwa gleich 2,2, wie aus den Untersuchungen von
BARCROFT u. a. sich ergibt?, d. h. also, daB im Blute die Blutfarbstoffmolekiile
iiberwiegend zu Doppelmolekiilen Hb,, teilweise aber auch zu Hb; polymeri-
siert sind.

Nachdem besonders BaArcrorT, RoBERTS und H1LL2 schon wiederholt darauf
hingewiesen hatten, daB alles gegen die Annahme einer adsorptiven Sauerstoff-
bindung im O,Hb spriche, wird neuerdings durch BrowN und Hmr® auf
Grund thermodynamischer Untersuchungen die Giiltigkeit obiger Gleichung
und damit die Brauchbarkeit der Hirrschen Hypothese erwiesen. Aus der
vaN ‘T HorFschen Isochorengleichung 148t sich fiir die Reaktion (2) die Reaktions-
wirme berechnen, d. h. die Wéarme, die bei der Vereinigung von 1 Mol Hb,, mit
dem entsprechenden Sauerstoff 20, frei wird. Dividiert man diesen Wert durch
die direkt gemessene Wiarme bei der Reaktion von einem Mol Sauerstoff O, mit
Hamoglobin, so erhidlt man einen Wert fiir n, der iibereinstimmt mit dem aus
der Dissoziationskurve abgeleiteten. Auf zwei verschiedenen Wegen wurde n
also identisch bestimmt. Dies spricht neben dem konstanten Verhéltnis des Fe
im Hamoglobin zum reversibel gebundenen O, und den charakteristischen Absorp-
tionsbanden der beiden Farbstoffe nach den genannten Autoren auch gegen die
Annahme einer Adsorption und fiir eine echte chemische Bindung in Uberein-
stimmung mit dem oben erwihnten Verhalten der elektrischen Leitfahigkeit
(BrOWN).

Man vergleiche hierzu auch die iibersichtlichen Ausfithrungen A. V. HIirrs
in seiner Joule Memorial Lecture vom 24. ITI. 1924 in Manchester*. ’
"~ Die Hirische Hypothese ist nicht ohne Kritik geblieben; man vergleiche
dariiber, soweit nicht im Kapitel ,,Physiologie der Blutgase abgehandelt, unter
anderem die Bemerkungen von STADIE und MARTIN® sowie HASTINGS, VAN SLYKE,
NEemwL, HErpELBERGER und HARRINGTONS.

Zur Frage der Gasbindung nehmen CoNANT und ScorT? neuerdings einen
alten Gedanken von Bayriss® wieder auf und erweitern ihn zu einer Hypo-
these, die im wesentlichen darauf hinausliuft, dafl der Vorgang der O,- bzw.
CO-Bindung gewissermaflen in zwei Phasen vor sich geht. Danach héatte man
zunichst Adsorption des Gases, dann chemische Reaktion des adsorbierten
Gases mit dem Himoglobinmolekiil anzunehmen. Es wiirde also der erste
Vorgang den Adsorptionsgesetzen, der zweite dem Massenwirkungsgesetz folgen.
Unter gewissen Bedingungen, die hier nicht niher aufgefiihrt seien, ergibt
dann die mathematische Formulierung eine der Hirrschen entsprechende Glei-
chung (vgl. auch das folgende Kapitel iiber COHb und das Kapitel iiber die
Physiologie der Blutgase).

1 BARCROFT, J.: Biochem. journ. Bd. 7, S. 481. 1913; ferner J. BARCROFT, A. V. BocCE,
A. V. Hor, T. R. Parsons, W. Parsons u. R. Smoji: Journ. of physiol. Bd. 56,
S. 157. 1922.

2 BarcrorT, J. u. F. RoBERrTS: Journ. of physiol. Bd. 39, S.143. 1910. — Bar-
CROFT, J. u. A. V. HiL: Ebenda Bd. 39, S. 411. 1910.

3 Brown, W. E. L. u. A. V. Hiri.: Proc. of the roy. soc. of London Bd. 94, S. 297.
1923; u. Arch. néerland. sc. exact. et nat. Bd. 7, S. 174. 1922.

4 Im Auszug iibersetzt von O. MEYERHOF: Naturwissenschaften Bd. 12, S. 517. 1924.

5 Stapie, W. C. u. K. A. MarTIN: Journ. of biol. chem. Bd. 60, 8. 191. 1924.

6 HASTINGS, VAN SLYKE, NEILL, HEIDELBERGER u. HARRINGTON: Journ. of biol. chem.
Bd. 60, S. 89. 1924. .

7 ConanT, J. B. u. N. D. Scorr: Journ. of biol. chem. Bd. 68, S. 107. 1926.

8 Baywiss, W. M.: Principles of General Physiology, 4. Aufl., S. 618. London u. New
York 1924. '
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Oberflichenspannung.

In der Zusammenlagerung der Hamoglobinmolekiile zu grofleren Gruppen
sieht Camis?! auch die Erklarung fiir die Erniedrigung der Oberflichenspannung,
welche dialysierte Hamoglobinlgsungen durch Salzzusatz erfahren. Demgegen-
iiber betont QUAGLIARIELLOZ, daf} es niher liegt, eine Beeinflussung des Disso-
ziationsgrades des Ampholyten Hamoglobins durch jene Zusitze anzunehmen.
Er erinnert daran, daf} beispielsweise beim Serumalbumin die elektrisch neutralen
Molekiile die Oberflichenspannung stiarker beeinflussen als die Ionen. Die gleich-
zeitig bei Salzzusatz in Hamoglobinlésungen erfolgende Beeinflussung des Ex-
tinktionskoeffizienten fithrt QuacLiaRIELLO auf Methémoglobinbildung zuriick.

Die Oberflichenspannung dialysierter Hamoglobinlésungen nimmt mit der
Temperatur zu (Camis), fallt dagegen mit steigender Konzentration, und zwar in
einer hyperbolischen Kurve (QUAGLIARIELLO).

Durch Zusatz von Alkali oder Siure wird nach QUAGLIARIELLO die Ober-
flachenspannung von Hamoglobinlésungen nicht anders beeinflufit wie bei anderen
EiweiBllosungen. Die Art der Beeinflussung wechselt mit der Konzentration der
Hamoglobinlésungen und derjenigen der Zusatzfliissigkeit. Neutralsalzzusatz
bewirkt erst bei hoheren Konzentrationen Abfall der Oberflichenspannung;
ihren geringsten Wert hat diese im isoelektrischen Punkt.

Osmotischer Druck. Molekulargewicht.

Die dargelegten Eigenschaften des Hamoglobins in Losung, vor allem die
Maoglichkeit, als amphoterer Elektrolyt Ionen zu bilden, und ferner die angenom-
mene Fiahigkeit zur Molekiilaggregierung lassen fiir das Verhalten des osmoti-
schen Druckes von Hamoglobinlgsungen unter verschiedenen Verhéltnissen grofie
Komplikationen erwarten. Um so erstaunlicher ist es, dall man zu einer Zeit,
in der man von keiner dieser Eigenschaften etwas wullte, ganz eindeutige experi-
mentelle Ergebnisse erhielt, die sich zwanglos den iibrigen Erfahrungstatsachen
einfiigten und, wenigstens bis vor kurzem, als zu Recht bestehend angenommen
wurden.

Es zeigt sich aber hier, wie ja so oft in den experimentellen Naturwissenschaf-
ten, daB, was gestern noch sicherer Besitz der Erkenntnis zu sein schien, heute
neuen, mit besserer Methodik erhobenen Befunden weichen muf3, die das Bisherige
iitber den Haufen werfen.

Das Molekulargewicht des Rinderhdmoglobins berechnete HUFNER® auf
Grund eines mittleren Eisengehaltes von 0,336 % zu 16669. Zu fast dem gleichen
Wert kommt man, wenn man von den gefundenen Gasmengen (O, und CO)
ausgeht, die sich mit 1 g Himoglobin verbinden (HUFNER). Die Berechnung setzt
in diesem Falle Bindung im molekularen Verhiltnis voraus und nimmt 1 Atom Fe
im Hamoglobinmolekiil an. An sich wire es aber durchaus mdoglich, daf3 das Hb-
Molekiil mehrere Atome Eisen enthilt und mehrere Molekiile CO oder O, bindet,
dann wiirde das Molekulargewicht des Hamoglobins ein Vielfaches des obigen
Wertes betragen. Zur Entscheidung dieser Frage bestimmten HOFNER und GANSER*
den osmotischen Druck von Hédmoglobinlésungen und berechneten aus diesem
in bekannter Weise das Molekulargewicht. Die gefundenen Drucke entsprachen
etwa denen, die man bei Annahme des obigen Molekulargewichtes und echter

1 Camgs, M.: Fol. haematol. Bd. 2, S. 149. 1921; u. Arch. di scienze biol. Bd. 2, S. 134.
1921.
2 QUAGLIARIELLO, G.: Arch. di scienze biol. Bd. 2, S. 423. 1921; u. Bd. 3, S. 436. 1922.
3 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S. 175.
* HUFNER, G. u. E. GaxsgEr: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1907, S. 209.
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molekularer Lésung erwarten miiite. Fiir das Rinderhimoglobin ergab sich dar-
aus ein mittleres Molekulargewicht von 16321 (in 10 Bestimmungen waren die
gréBten Abweichungen von dem Mittelwert 15500 und 18370), fiir das Pferde-
hamoglobin war der Mittelwert 15115. Diese Zahlen standen in guter Uber-
einstimmung mit den oben angegebenen aus dem Eisengehalt und der Gas-
bindung berechneten von 16669 und sprachen fiir die Richtigkeit der Annahme
einfacher molekularer Verbindung. Die Zahl wurde iiberdies auch von BARCRO¥T
und A. V. Hicr! auf Grund thermodynamischer Berechnungen aus der Bildungs-
wirme bestatigt.

Freilich halt Bavriss? die Folgerungen, die aus der Untersuchung des
osmotischen Druckes abgeleitet sind, neuerdings wegen der Ionenbildung fiir in
Frage gestellt. Und in der Tat, wenn man sich die Frage vorlegt, wieso bei den
osmotischen Versuchen die iibereinstimmenden Werte fiir das Molekulargewicht
zustande gekommen sein kénnen trotz der vorhandenen Moglichkeit zur Aggregat-
und Ionenbildung, so erheben sich bereits die ersten Schwierigkeiten.

Die Annahme etwa, daB sich Tonisation und Molekularaggregierung in ihrer
entgegengesetzten Beeinflussung des osmotischen Druckes in HUFNERS alten
Versuchen gerade aufheben, kann nicht recht befriedigen®. Zunéchst ist da-
ran zu erinnern, dafl man in dialysierten, also salzarmen Hamoglobinlésungen,
wie sie bei der Bestimmung des osmotischen Druckes vorlagen, nach der HiLL-
schen Hypothese einfache molekulare Verteilung, und keine Vereinigung zu Mole-
kiilkomplexen anzunehmen hat, wie das aus dem Verlauf der O,-Dissoziations-
kurve in derartigen Losungen hervorgeht (HUFNER?). Das Vorhandensein
elektrolytischer Dissoziation miiite also dann zu einer Erh6hung des osmotischen
Druckes fithren (vaNx t’Horr und ARrRHENIUS). Wenn trotzdem der osmotische
Druck dem eines Nichtelektrolyten bei molekularer Losung entspricht, so erinnert
das an das abnorme osmotische Verhalten gewisser anderer hochmolekularer
Elektrolyte, wie sie u. a. fiir das Kongorot BiLtz und VEGESACK®, BayrLiss$,
DonNax und Harris?, fiir Gelatine LorB?, fiir Salze der Thymonucleinséure
E. HAMMARSTEN? und fir die Guanylsdure H. HAMMARSTEN!? gefunden haben.
Eine von den beiden letztgenannten Autoren aufgestellte Hypothesell wire
geeignet, auch das Verhalten des osmotischen Druckes in Hamoglobinlésungen
dem Verstandnis nédher zu bringen. Nach dieser Hypothese ist der osmotische
Druck von hochmolekularen Elektrolyten (,,Kolloidelektrolyten) auBler vom
Dissoziationszustand, Aggregatbildung usw. noch abhingig vom gegenseitigen
Volumenverhiltnis der gebildeten Ionen. Neben den sehr grofen Ionen der
betreffenden ,,Kolloidelektrolyte’ wiren demnach Ionen kleinen Volumens,
wie beispielsweise Na-, NH,-, H-Tonen osmotisch unwirksam und der osmotische

1 BARCROFT, J. u. A. V. HiLL: Journ. of physiol. Bd. 39, S. 411. 1910.

2 Bayriss, W. M.: Bull. of the John Hopkins hosp. Bd. 33, S. 307. 1922.

3 Vgl. auch R. HoBER: Physikalische Chemie der Zelle u. der Gewebe 5. Aufl,
8. 217. Leipzig 1922/24.

¢ HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S. 130; 1900, S.39; 1901, Suppl.
S. 187; 1903, S. 217.

5 BiLrz, W. u. A. v. VEGESACK: Zeitschr. f. physikal. Chem. Bd. 68, S. 357. 1909;
Bd. 73, S. 481. 1910; Bd. 77, S. 91. 1911; Bd. 83, S. 625. 1913.

6 Bayriss,W.M.: Zeitschr. f. Chem. u. Ind. d. Kolloide (Kolloid-Zeitschr.) Bd.6, S.23. 1910.

7 DonNAN, Fr. u. A. B. Hagrris: Transact. of the chem. soc. of London Bd. 99/2,
S. 1554. 1911.

8 LoEB, J.: Proteins and the theory of colloidal behavior. 1922.

9 HAMMARSTEN, E.: Biochem. Zeitschr. Bd. 144, S. 383. 1924.

10 HAMMARSTEN, H.: Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 481. 1924.

11 HAMMARSTEN, E. u. H.: Siehe die beiden vorigen Zitate und Arkiv f. Kemi, mineral.
och geologi, Kungl. svenska vetensk. acad. Bd. 8, S. 27.
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Druck in den betreffenden Losungen wdire dann derselbe wie fiir Nichielektrolyte.
Wegen der theoretischen und experimentellen Begriindung dieser Hypothese
sei auf die angefiihrten Originalarbeiten von E. und H. HAMMARSTEN verwiesen.
Jedenfalls scheint sie unter der, wie wir jetzt freilich sagen miissen zweifelhaften,
Voraussetzung eines richtig bestimmten osmotischen Druckes geeignet, auch auf
die Hdmoglobinlosungen angewandt zu werden; denn wir haben es gerade beim
Héamoglobin mit einem typischen ,,Kolloidelektrolyten‘‘ zu tun. — Wenn die von
H.C. WiLsoN! nachgewiesene reversible Zunahme des osmotischen Druckes,
die Hamoglobinlosungen bei der Dialyse gegen Siuren (Kohlensiure, Essigséure)
erfahren, der Annahme WiLsons entsprechend, mit der Bildung eines ionisierten
Hémoglobinsalzes zu erkliren ist, so wiirde sich dies mit obiger Hypothese ver-
einbaren lassen. Die dem nunmehr als Kation auftretenden Hamoglobin zugeord-
neten Saureanionen sind dann nicht mehr als von so verschwindend kleinem
Volumen aufzufassen, daB sie gegeniiber dem groBen Kation osmotisch unwirksam
waren. (Vgl. hierzu auch WiLsox 2, wo die Erscheinung als Donnan-Gleichgewicht
gedeutet wird.)

Wie bereits oben angedeutet, scheint aber die Annahme eines Molekular-
gewichts von 16 bis 17000 fiir das Hamoglobin nach neueren Untersuchungen
nicht mehr aufrecht erhalten werden zu kénnen.

Aus denVerhaltniszahlen von Eisen und Schwefel nach HEFNERs und JAQUETs
Analysen errechnen CoHN, HENDRY und PrENTISS® als minimales Molekular-
gewicht, wenigstens fiir das Ochsenhémoglobin, nicht 16700, wie seither angenom-
men, sondern 33400. Als wahrscheinliches Molekulargewicht wird der Wert
von 66800 sowohl fiir Pferde-, als auch fiir Ochsenhdamoglobin angegeben. Zu
dém gleichen Resultat auf anderem Wege kommt Apair®. In sehr sorgfiltigen
Untersuchungen unterzieht er das Verfahren der Bestimmung des osmotischen
Druckes von Hamoglobinlgsungen einer eingehenden Kritik. Bei der Versuchs-
anordnung muf} auf Vermeidung zeitlicher Diffusionsdrucke und falscher Gleich-
gewichte geachtet werden. Unter Einhaltung gewisser Bedingungen erhielt ADAIR
an Haémoglobinlosungen Resultate, die den 3 Kriterien: Bestandigkeit, Rever-
sibilitat und Reproduzierbarkeit geniigten, so daB man die gemessenen Drucke
nach ADIAR als wahre osmotische Drucke ansehen kann (Konstanz wihrend
9 Wochen innerhalb 6%). Isoelekirisches Hamoglobin in lproz. Losung ergab
osmotische Drucke von 2 bis 3 mm oder weniger. Drucke, die ein mehrfaches
hiervon betragen, werden nach ADAIR nur dann erhalten, wenn Base oder Siure
an das Hamoglobin gebunden sind, wie man das durch Leitfahigkeits- und pg-
Messung feststellen kann. ADAIR nimmt an, dal der von Hi¥NER und GANSSER
seiner Zeit bei unbekannter Wasserstoffzahl gemessene osmotische Druck von
10 mm Hg und mehr zum groBlen Teil von vorhandener Sdure oder Base herriihre,
die bei der Dialyse nicht entfernt worden waren. Die Ansicht, daB die niederen
Drucke auf Assoziation der Molekiile in Anwesenheit von Salzen zuriickzufiihren
sei, erkennt ADAIR nicht an. Er kommt jedenfalls zu dem Schluf}, daB das Moleku-
largewicht des Himoglobins nicht seinem Aguivalentgewicht gleich sei, sondern
wahrscheinlich 4mal so grof3. Die frither fiir das Molekulargewicht von 17000 bei-
gebrachten Beweise sind nach ADATR® nicht stichhaltig; vor allem deshalb nicht,

! WisoN, H. C.: Biochem. journ. Bd. 17, S. 59. 1923.

2 Wison, H. C.: Biochem. journ. Bd. 19, S. 80. 1925.

3 ConN, EpwiN J.: Journ. of biol. chem. Bd. 63, S.15. 1925. — Conn, EpwIN J.,
J. L. HENDRY u. A. M. PreExnTIiSs: Ebenda Bd. 63, S. 721. 1925.

% ADaIR, G. S.: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. A, Bd. 108, S. 627 u. Ser. B,
Bd. 98, S.523. 1925; sowie ebenda Ser. A, Bd. 109, S. 292 u. Ser. B, Bd. 98, S. 524. 1925.
: 5 Apatr, G. S.: Journ. of physiol. Bd. 60, Proc. S. VI. 1925.



Osmotischer Druck. Molekulargewicht. 109

weil die aus der HiLrschen Gleichung fiir die Zahl der aggregierten Molekiile
errechneten n-Werte nicht iibereinstimmen mit denen, die sich nach ADAIRs
neuen Messungen des osmotischen Druckes ergeben und weiterhin, weil die be-
rechnete Reaktionswirme unrichtig sei. Vgl. auch AusriN, SUNDERMAN und
CaMacK L.

Eine Bestitigung der Anschauungen von ADAIR und der vorgenannten
Autoren (Comy, HENDRY und PrENTISS) mul3 man in den Resultaten erblicken,
die neuerdings THE SVEDBERG2 bei der Bestimmung des Molekulargewichtes
von Hamoglobin mittels der ,,Ultrazentrifuge‘ erhielt. — Dieser Apparat, auf
dessen Beschreibung hier verzichtet werden mu8}, dient dazu, das Molekulargewicht
hochkomplizierter Substanzen aus dem Sedimentationsgleichgewicht, das photo-
graphisch registriert wird, zu berechnen. Dialysiertes Pferdehamoglobin in reiner
Lésung ergab Werte von 2 bis 3mal 16700. Zusatz von KCI war ohne erkennbaren
EinfluBl. Kohlenoxyd- und Methdmoglobin ergaben unter den verschiedensten
Bedingungen Werte von annshernd 4mal 16700, namlich 67870 bzw 69750, also
dieselbe Zahl, wie sie oben als wahrscheinliches Molekulargewicht bereits an-
gegeben wurde. '

Man wird sich naturgem&f nach alledem die Frage vorlegen, ob diese Werte,
die also ein vielfaches vom Aquivalentgewicht des Hidmoglobins sind, etwa der
Ausdruck fiir eine tatsichliche Molekiilaggregierung in der Losung sind. Die fiir
das reine Oxyhamoglobin einerseits, fiir das CO-Hamoglobin und Methéamoglobin
andererseits etwas verschieden bestimmten Werte koénnten diese Annahme
rechtfertigen. In ein und derselben Losung konnte jedoch THE SVEDBERG keine
Anhaltspunkte dafiir gewinnen, dall Molekiilaggregate vorliegen, wenn es auch
noch nicht endgiiltig entschieden zu sein scheint, ob tatsichlich nur Molekiile
von einem Gewicht in der Losung vorkommen.

Mit anderen Worten, es erhebt sich wohl auch noch weiterhin die Frage,
ob die dem vierfachen Aquivalentgewicht entsprechende Molekulargewichts-
zahl das chemische Molekulargewicht ist, d.h. die kleinste als Hamoglobin
existenzfahige Einheit, oder die unspezifische Angabe des Gewichtes eines
suspendierten Teilchens (vgl. BANCROFT3). — Man sieht, dall wir hier beim
Hamoglobin auf dieselben Schwierigkeiten stoBen, mit denen gegenwirtig die
ganze Chemie bei der Definition des Molekulargewichtes hochmolekularer Stoffe
zu kampfen hat.

Bei aller Anerkennung der Kritik ADATRS gegeniiber den bisher fiir ein
niederes Molekulargewicht vorgebrachten Argumenten, ist es doch eine sehr
auffallende Tatsache, daB jene alten osmotischen Versuche von HUFNER und
anderen durch Beimengung von Elektrolyten zufdlligerweise eine dem Aqui-
valentgewicht gerade gleiche Zahl fiir das Molekulargewicht ergeben haben sollen,
und das stimmt immerhin bedenklich.

Erwihnt sei iibrigens in diesem Zusammenhange, dall nach ANsoN und
Mirsky?, deren originelle Untersuchungen iiber die Struktur des Blutfarbstoffes
hier schon wiederholt erwihnt wurden, und nach deren Auffassung die nativen
Proteine als Aggregate von denaturierten anzusehen sind, dem Hdmoglobin ein
4dmal so grofes Molekulargewicht zukommt als dem Hdmochromogen.

1 Austin, J. H., F. W. SunpErMAN u. J. G. Camack: Journ. of biol. chem. Bd. 70,
S. 427. 1926.

2 Tue SVEDBERG u. R. FAHREUS: Journ. of the Americ. chem. soc. Bd. 48, S. 430.
1926. — TeHE SVEDBERG: Kolloid-Zeitschr. Erg.-Bd. 36, S. 63. 1925 u. Zeitschr. f. physikal.
Chem. Bd. 121, S. 65. 1925.

3 BancrorT, W.: Molecular weight and solution. Journ. of physical chem. Bd. 29,
S. 966. 1925.

1 AxsoN, M. L. u. A. E. Mirsky: Journ. of gen. physiol. Bd. 9, S.169. 1925.
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Dispersionszustand des Hamoglobins in Losung.

Die Frage, ob das Hamoglobin, beispielsweise auch in den Blutkérperchen,
echte Losungen bilde, oder ob es sich um solche kolloidaler Art handele, wurde
wiederholt diskutiert. So veranlafte das konstante Verhalten des osmotischen
Druckes REID! zu Annahme echter Léslichkeit. Auch TAGUE und Buxron?
schlossen aus der unvollstindigen Ausflockung von Hémoglobinlgsungen durch
kolloidfallende Reagenzien (Mastix, kolloidalem Platin, Arsensulfid), daBl der
Blutfarbstoff sich nur wenig kolloidal l6se. Andererseits werden Hémoglobin-
losungen durch geeignete Ultrafilter und Dialysiermembranen zuriickgehalten,
was bei der GroBe des Molekiils nicht weiter Wunder nimmt, und erweisen sich
demnach als Kolloide im Sinne der klassischen Definition GRAHAMS. Nach einem
Satze ZsiGMoNDYS? hat man im Hamoglobin eine Substanz vor sich, ,,die wie
wenige andere geeignet ist, die Wege zweier Zweige der Wissenschaft in einem
Treffpunkt zusammenzufithren. Auch H6BER* driickte sich in #hnlichem Sinne
aus.

Die leichte Krystallisierbarkeit des Oxyh&dmoglobins und die Moglichkeit,
die Substanz durch Umkrystallisieren zu reinigen, stellt den Blutfarbstoff nach
ZsicmoNDY zweifellos den Krystalloiden an die Seite. Aus einer von REINGANUM®
angegebenen Formel und unter Zugrundelegung einer Bruttoformel fiir das Hunde-
globin von JAQUET berechnet ZsieMoNDY den Durchmesser des Hémoglobin-
molekiils zu 2,3 bis 2,5 pie; FREUNDLICH® kommt zu einem Wert von 1,7 uu.
Die Berechnung des Durchmessers amikroskopischer kolloidaler Goldteilchen
fithrt nach ZsyeMoNDY bemerkenswerterweise zu ganz dhnlichen Werten. Man
muB} aus dem Gesagten schlielen, daf die Haémoglobinlosungen gleichzeitig mole-
kular und kolloidal sind ; seine kolloidalen Eigenschaften verdanken die Losungen
des Blutfarbstoffes, dessen hohen Molekulargewicht (FREUNDLICH). Im vorliegen-
den Falle wéren also die Molekiile identisch mit den kolloidalen Teilchen (Ultra-
mikronen) derselben Substanz, wenn auch im einzelnen diese Auffassung wegen
der elektrolytischen Dissoziation und der evtl. Fahigkeit zur Aggregation vielleicht
noch einer Korrektur bedarf.

Wie viele andere Kolloide wird auch das H#&moglobin leicht adsorbiert,
z. B. lassen sich Oxyh&moglobinlésungen beim Filtrieren durch eine dicke Schicht
von Tierkohle entfarben (Lacmowrrz und NENCKI?, KRYSINSKI®).

Katalytische Eigenschaften des Hamoglobins.

Die grofle — wohl auch biologische — Bedeutung der Hamoglobinlésungen
als heterogener Systeme ist offensichtlich; es braucht hier nur auf den Einflul}
der Phasengrenze hinsichtlich der elektrischen Ladung der Hamoglobinteilchen,
und die diesbeziiglichen, oben erwéhnten Untersuchungen von STRAUB und MEYER-
GOLLWITZER erinnert zu werden. Aber dariiber hinaus scheint der Kolloid-
charakter der Hamoglobinteilchen wesentlich verantwortlich zu sein fiir die Rolle,
die der Blutfarbstoff als Katalysator einer Reihe chemischer Reaktionen spielt.

1 Reip, F. W.: Journ. of physiol. Bd. 33, 8. 12. 1905.

2 Tacugr, O. u. B. H. Buxrton: Zeitschr. f. physikal. Chem. Bd. 62, S. 287. 1908.

3 ZsiemonDpy, R.: Kolloidchemie, S. 381. Leipzig 1922.

¢ HOBER, R.: Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 4. Aufl.,, S. 273. Leipzig
u. Berlin 1914.

5 Vgl. R. Lorenz: Zeitschr. f. physikal. Chem. Bd. 73, S. 253. 1910; zit. nach Zsie-
MONDY.

¢ FREUNDLICH,- H.: Capillarchemie, 2. Aufl., S. 765. Leipzig 1922.

7 Lacaowrrz, B. u. M. NE~Nck1: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 18, S.226. 1885.

8 KryYSINSKI: Sitzungsber. d. Jenaischen Ges. f. Med. u. Naturwiss. 1884.
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Es werden im folgenden besprochen die Peroxydasewirkung, die Katalyse der
Chloratreduktion, die Katalyse des Hydroxylaminzerfalles und die Katalyse der
Leinoloxydation. —

Sicherlich werden sich noch manche andere Katalysen durch den Blutfarbstoff
auffinden lassen, nachdem man es erst einmal gelernt hat, darauf zu achten.
Welche Bedeutung etwa derartigen Vorgéngen im Organismus zukommt, dariiber
kann man vorerst nichts sagen; immerhin mufl man daran denken, dafl die kata-
lytische Wirkung des Blutfarbstoffes bei verschiedenen Oxydations- und Reduk-
tionsprozessen in den tierischen Zellen unter Umsténden physiologisch eine Rolle
spielen mag. Vgl. auch den Vortrag von Hirr!.

Peroxydasewirkung. Bringt man Blut in Gegenwart peroxydhaltiger Stoffe,
beispielsweise von HyO,, oder von altem verharzten Terpentins! mit Guajactinktur
zusammen, so farbt sich letztere durch Oxydation blau. Ameisensdure wird durch
H,0, in Gegenwart von Hamoglobin unter CO,-Bildung oxydiert (BATELLI und
STERN?). Das Blut iibertragt also den Sauerstoff des Peroxydes auf das Oxy-
dandum, wahrend in Abwesenheit von Peroxyd bzw. des Blutes als Katalysator
eine Oxydation nicht stattfindet. Es handelt sich um eine echte Peroxydase-
wirkung. Wie sich gezeigt hat, kommt diese Wirkung des Blutes wesentlich
dem Oxyhamoglobin als solchem zu. Dies geht beispielsweise aus Versuchen von
Hsiexn Wu? hervor. Beim Vergleich einer Losung von reinem H&amoglobin mit
einer Blutprobe gleichen Hamoglobingehaltes ergab sich genau gleiche Peroxy-
dasewirkung. Allerdings ist nach WILLSTATTER bei derartigen Versuchen die
Storung der peroxydatischen Wirksamkeit durch den Katalasegehalt der Blut-
korperchen zu beriicksichtigen®.

Worrr und STOECKLINS weisen auf die grundsatzliche Ubereinstimmung
der Oxyhdmoglobinwirkung mit derjenigen pflanzlicher Peroxydase hin, eine
Auffassung, der auch WILLSTATTER, STOLL und PoLLINGER® sich anschliefen.
Gegeniiber BacH und ZuBKOwWA? betonen aber WILLSTATTER und POLLINGERS®
ausdriicklich, daB es ihnen nicht méglich gewesen ist, irgendwelche Anhaltspunkte
fir das Vorkommen einer spezifischen Peroxydase neben dem Blutfarbstoff zu
gewinnen. Neuerdings haben BacH und Kvurmivein?® die Auffassung WiLr-
STATTERS vollkommen bestatigt. Losungen gleichen Hamoglobingehaltes zeigten
gleiche Peroxydasewirkung. Das Verhéltnis Hamoglobinzahl zu Peroxydasezahl
ist bei Mensch und Kaninchen eine Konstante. Es gelang auch nicht, pflanzliche
Peroxydasen an Hamoglobin zu adsorbieren. — Oxyhdmoglobin kann man demnach
selbst als ein peroxydatisches Enzym ansprechen (WILLSTATTER und POLLINGER)
aber es ist von etwa 1000 bis 3000mal schwicherer Wirkung als die beste bisher
dargestellte Peroxydase pflanzlicher Herkunft, und es ist nach WILLSTATTER
und PoLLiNGER fraglich, ob dieser Eigenschaft des Blutfarbstoffes eine physio-

! Hrr, A. V.: Ein Vortrag iiber die Funktion des Hamoglobins im Kérper. Lancet
Bd. 206, S.994. 1924,

2 BaTeLLl, F. u. L. STERN: Biochem. Zeitschr. Bd. 13, S. 44. 1908.

3 Wu, HsieN: Journ. of biochem. Bd. 2, S. 181. 1923.

¢ Vgl. auch A. HErLITZRA: Atti d. accad. dei Lincei Roma (5) Bd. 16, II, S. 473. 1908;
ref. Chem. Zentralbl. 1908, I, S. 143.

5 WoLFF, J. u. E. DE STOECKLIN: Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des sciences
Bd. 151, S. 483. 1910 u. Ann. de I'inst. Pasteur Bd. 25, S. 313. 1911.

6 WILLSTATTER, R., u. A. StorLL: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 416, S. 21. 1917/18. —
WILLSTATTER, R. u. A. PoLLINGER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 130,
S. 281. 1923.

7 Bach, A. u. 8. ZuBgkowa: Biochem. Zeitschr. Bd. 125, S. 283. 1921/22.

8 WILLSTATTER, R. u. PoLLINGER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 130,
S. 281. 1923.

9 Bach, A. u. A. Kurtosucin: Biochem. Zeitschr. Bd. 167, S. 227. 1926.



112 G. BARKAN: Der normale rote Blutfarbstoff.

logische Bedeutung zukommt. Jedenfalls gelang es, im Blutfarbstoff durch das
Studium seiner peroxydatischen Funktion ,.ein bemerkenswertes Modell fiir die
Differenzierung der Affinititsverhéaltnisse eines Enzyms zu erkennen (WiLL-
sTATTER und PoLLINGER). Erwihnt sei, daB im Gegensatze dazu der Katalase-
gehall des Blutes in keinem zahlenm#Bigen Zusammenhang mit dem Blutfarbstoff
steht (Kurrsvcin)l. Bei wiederholtem Umkrystallisieren nimmt die Katalase-
wirkung des Hiamoglobins bis zum vollstindigen Verschwinden ab. Die Katalase
bzw. das sie tragende Substrat, ist also an den Blutfarbstoff nur adsorbiert und
hat mit dem O,Hb als solchem nichts zu tun. Baut man diese Verbindung aber
zum Hiamin ab, so wird die peroxydatische Wirkung plétzlich geschwicht, wihrend,
wie kiirzlich KuaN und Branw? zeigten, Katalasewirkung auftritt.

Interessante Ergebnisse hatte das Studium der Reaktionskinetik an Hand
der durch den Blutfarbstoff katalysierten Reaktion

Pyrogallol + H,0, - Purpurogallin.

Die peroxydatischen Aktivititskurven einerseits bei konstantem O,Hb-
Gehalt und variierter H,0,-Konzentration, und andererseits bei konstantem
H,0, und wechselndem O,Hb erwiesen sich WILLSTATTER und POLLINGER als
typische Adsorptionsisothermen im Sinne der FrrunDLICHschen Gleichung.
Es wird demzufolge das Hydroperoxyd an die O,Hb-Teilchen adsorbiert und ver-
teilt sich nach den hierfiir giiltigen GesetzméBigkeiten zwischen Loésung und
Adsorbens. Beim Vergleich der Wirkung der Oxyhémoglobine verschiedener
Tierarten zeigte sich eine weitgehende Ubereinstimmung in der Abhangigkeit von
der Konzentration, verschieden sind aber die einzelnen Oxyhamoglobine in ihrer
quantitativen Wirksamkeit, wobei sich die absteigende Reihe ergab

Pferdeblut > Hundeblut = Rinderblut > Schweineblut.

WiLLsTATTER und PoLLINGER halten diese Unterschiede in der peroxyda-
tischen Wirksamkeit fiir bedingt durch Verschiedenheit im Globinmolekiil, mit
dem sich die spezifisch wirksame prosthetische Gruppe jeweils zum Hamoglobin-
molekiil vereinigt. Das an die verschiedenen Oxyhémoglobine adsorbierte H,0,
wird daher in wechselndem MaBe aktiviert. ,,Nach der von WILLSTATTER, GRASER
und Kunn3 entwickelten Vorstellung besteht ein Enzym aus einem kolloiden
Komplex und der von ihm getragenen rein chemisch wirkenden aktiven Gruppe.
Beim Oxyhiamoglobin erkennt man, daBl es Unterschiede in der Konstitution
der kolloiden Triger gibt, welche Unterschiede im Reaktionsvermogen der wirk-
samen Gruppe zur Folge haben‘ ‘4.

Katalyse des oxydo-reduktiven Hydroxylaminzerfalls. Neuerdings konnte
LipscHITZ® zeigen, daB es sich bei der Reaktion zwischen Hydroxylamin und
Blutfarbstoff, die bekanntlich mit Methdmoglobinbildung einhergeht, um einen
durch das Hamoglobin katalysierten sehr raschen oxydo-reduktiven Zerfall des
Hydroxylamins handelt. Als Reaktionsprodukt der offenbar komplizierten
Umsetzungen, in deren Verlauf die Methamoglobinbildung irgendwie einge-
schaltet ist, wurden NH,, gasférmiger Stickstoff, Nitrit und Nitrat gefunden.
Durch das Vermissenlassen irgendwie nennenswerter Mengen von N,O und NO
unterscheidet sich der hier studierte Zerfallsvorgang von den durch anorganische

1 KuLtJucIiN, A.: Biochem. Zeitschr. Bd. 167, S. 238. 1926.

2 KuHN, R. u. L. BRaxnN: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 59, S. 2370. 1926.

3 WILLSTATTER, R., J. GRASER u. R. Kunun: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem.
Bd. 123, S. 1. 1922.

4 Zitat nach R. WILLSTATTER u. A. PorLINGER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol.
Chem. Bd. 130, S. 286. 1923.

5 Lipscurrz, W. u. J. WEBER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 132,
S. 251. 1924. — Lrpscuirz, W.: Ebenda Bd. 146, S. 1. 1925.
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Katalysatoren bewirkten Umsetzungen des Hydroxylamins. Die kurvenmiBigen
Darstellungen der bei wechselweiser Variierung von Blutfarbstoff und NH,0H
erhaltenen NH;- und N,-Ausbeuten gleichen auch in diesem Falle Adsorptionsiso-
thermen, so daf auch hier eine Katalyse an den kolloiden Hamoglobinteilchen
wahrscheinlich wird. Unter dieser Annahme mufite es von Interesse sein, zu
priifen, inwieweit, Verinderungen oder Zerstérungen der ,,Phasengrenze‘ die
Katalyse und den Reaktionsverlauf beeinflussen. LipscHrrz konnte jedoch
zeigen, dafl weder Rontgenstrahlung, noch eine Fillung des Blutfarbstoffes mit
Alkohol oder kolloidalem Eisenhydroxyd seine katalytische Wirksamkeit gegeniiber
Hydroxylamin vermindert; dagegen wird diese durch Erhitzen des Blutfarbstoffes
— gemessen an der Menge gebildeten NH; — auf 1/;, oder weniger herabgesetzt.

Wichtig ist auch die Tatsache, dafl O,Hb und Hb offenbar verschiedene Kata-
lysatoren sind, die verschiedenen Zerfallstypen des Hydroxylamins entsprechen;
denn die bei Verwendung der beiden Blutfarbstoffe auftretenden Reaktionspro-
dukte sind zwar qualitativ identisch, unterscheiden sich aber hinsichtlich der ge-
bildeten Mengen. So werden bei Einwirkung von O,Hb 33 %, bei Einwirkung von
Hb dagegen 50% des Hydroxylamin-Stickstoffes als NH, wiedergefunden. Um-
gekehrt wird in Gegenwart von O,Hb als Katalysator mehr N, gebildet als im Falle
des reduzierten Hamoglobins. Wird das reduzierte Himoglobin mit Kohlenoxyd
gesiittigt, so geht die Ammoniakausbeute wieder auf 33 % zuriick. Stickoxydhamo-
globin und Methamoglobin wirken in &hnlicher Weise katalysierend, Blausiure
hemmt die Katalyse nur m&Big. Hamatin (bzw. Hamin) erwies sich als unwirksam.

Katalyse der Chloratreduktion. R.L. MaYER! fand, daB die Methimoglobin-
bildung unter Chlorat auf einer katalytischen Wirkung des Blutfarbstoffes beruht.
Die Reduktion von Chlorat unter Oxydation einer oxydablen Substanz (im stu-
dierten Falle von KJ zu J,) wird durch den Blutfarbstoff katalytisch beschleunigt.
Auch hier ist die Methamoglobinbildung in den Oxydationsvorgang eingeschaltet.
Nach R. L. MaoYER handelt es sich im vorliegenden Falle um eine Eisenkatalyse,
wie aus der weitgehenden Ubereinstimmung der Reaktionsgesetze fiir die Chlorat-
Jodkalikatalyse durch Fe-Salze einerseits, durch Blutfarbstoff andererseits her-
vorgeht. Abweichungen im letzten Falle (Wirksamkeit des Hamoglobins bereits
in erheblich geringerer Menge) fiihrt MAYER auf die besondere Bindungsweise des
Eisens im Hamoglobinmolekiil zuriick. Man muf3 woh} aber auch daran denken,
daf vielleicht auch hierbei eine Adsorption und Anreicherung des Chlorates an den
Hamoglobinteilchen die begiinstigende Rolle spielt.

Katalyse der Leinoloxydation. Wie M. E. ROBINSON? zeigen konnte, wird
durch Blutfarbstoff die Leinoloxydation mittels gasformigen Sauerstoffs kata-
lytisch beschleunigt. Auch hier erinnern die Geschwindigkeitskurven an Adsorp-
tionsisothermen. Auch hier zeigte sich die katalytische Wirksamkeit nicht nur
von Oxyhdmoglobin, sondern auch von Methémoglobin, Kohlenoxydhimoglobin
und Cyanhémoglobin. Im Gegensatz zum Verhalten im Falle des Hydroxylamins
(L1pscHITZ) erwies sich aber auch Hamin als wirksam. Das eisenfreie Hamato-
porphyrin hingegen war katalytisch unwirksam.

Eine Zusammenstellung der katalytischen Eigenschaften des Blutfarbstoffes,
speziell im Hinblick auf die Methdmoglobinbildung, findet sich bei RoLr MEIERS,
Hier ist auch weitere einschligige Literatur verzeichnet.

Vgl. ferner den Abschnitt iiber Methimoglobin (LipscErrz) im gleichen
Bande dieses Handbuches.

1 MavEr, R. L.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 95, S. 351. 1922.

? RoBiNsoN, M. E.: Biochem. journ. Bd. 18, S. 255. 1924.

8 Mz1Er, RoLr: Methimoglobinbildung und katalytische Wirkung des Blutfarbstoffes.
Klin. Wochenschr. Jg. 4, S. 2261. 1925.
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Das Kohlenoxydhidmoglobin und das Problem
der Kohlenoxydvergiftung’.
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Zusammentassende Darstellungen.

Bour, CHRISTIAN: Blutgase und respiratorischer Gaswechsel. Abschnitt IV. Das
Kohlenoxyd. Nagels Handb. d. Physiol. d. Menschen Bd. I, S. 120f. Braunschweig: Vieweg
1909. — Bock, Jomannes: Die Kohlenoxydvergiftung. (Dénisch.) Kopenhagen 1895. —
Bock, Jomannes: Das Kohlenoxyd. Heffters Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. I, S. 1ff.
Berlin: Julius Springer 1923. — FriepBERG, HERMANN: Die Vergiftung durch Kohlendunst.
Berlin 1866. — GREHANT, N.: L’oxyde de carbone. 1903. — JipERHOLM, AXEL: Die gericht-
lich-medizinische Diagnose der Kohlenoxydvergiftung. 1876. — LewiN, L.: Die Kohlen-
oxydvergiftung. Berlin: Julius Springer 1920. — MULLER, FraNzZ, u. WILHELM BIEHLER:
Respiratorische Farbstoffe. Handb. d. Biochemie von C. OPPENHEIMER, 2. Aufl, Bd.I,
S. 405. 1923. — NicLoux, MauricE: L’oxyde de carbone et l'intoxication oxycarbonique.
Paris: Masson et Cie. 1925. — REINBOLD, B. v.: Blutfarbstoffe. Abderhaldens Biochem.
Handlexikon Bd. VI, S. 188. 1911 u. ebenda Bd. IX, S. 331 u. 399. 1915. — RoLLET, A.:
Physiologie des Blutes und der Blutbewegung. Hermanns Handb. d. Physiol. Bd. IV/1,
S. 38—72. Leipzig 1880. — SacHs,W.: Die Kohlenoxydvergiftung. Braunschweig: Vieweg 1900.

Einleitung.

Das Oxyhamoglobin stellt bekanntlich nicht die einzige, wenn auch die allein
physiologisch brauchbare Verbindung des Blutfarbstoffes mit einem Gase dar.
Neben dem Sauerstotf ist in dieser Hinsicht das Kohlenoxyd weitaus am wich-
tigsten, nicht nur wegen seiner praktisch-toxikologischen Bedeutung als Blutgift,
sondern vor allem auch darum, weil gerade die Erforschung der Kohlenoxyd-
wirkung auf den tierischen Organismus mannigfache Fortschritte in der physi-
logischen Erkenntnis bereits gebracht hat und weiterhin zu bringen verspricht.

Uber das Kohlenoxyd und die Kohlenoxydvergiftung sind noch in den letzten Jahren
sehr griindliche und lesenswerte Monographien und Handbuchartikel erschienen, die die
Probleme von den verschiedensten Seiten beleuchten. Da zudem eine sehr umfangreiche
Literatur iiber das Gebiet vorliegt, soll es sich hier nur darum handeln, eine kurze Uber-
sicht iiber die wichtigsten Tatsachen und Probleme zu geben. Die neuere Literatur, besonders
geit dem Erscheinen von Bocks? zusammenfassendem Artikel im Heffters Handbuch, ist
nach Méglichkeit beriicksichtigt worden. In vielen Punkten wird ein Hinweis auf die aus-
fithrlichen monographischen Darstellungen in den verschiedenen Handbiichern geniigen
miissen.

Im ersten Teil des vorliegenden Kapitels, der sich mit dem Kohlenoxydhimoglobin als
solchem beschéftigt, werden nur die wesentlichen Unterschiede dieser Verbindung gegeniiber

1 Abgeschlossen Oktober 1927.
2 Bock, Jon.: Heffters Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. I, S. 1{f. Berlin: Julius Springer
1923.
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dem Oxyhimoglobin zu betonen sein. Die Angaben des vorigen Kapitels iiber den normalen
Blutfarbstoff werden daher als bekannt vorausgesetzt. Ebenso wird in jenen -Abschnitten,
die die GesetzmiBigkeiten der CO-Bindung an das Blutfarbstoffmolekiil betreffen, die Be-
kanntschaft mit LILJESTRANDs Aufsatz iiber die Physiologie der Blutgase in diesem Hand-
buchband (S. 444) zur Voraussetzung gemacht, um umfangreiche Wiederholungen nach
Méglichkeit zu vermeiden. In einem zweiten Teil dieses Kapitels, der sich mit der Gift -
wirkung des Kohlenoxyds befassen wird, soll nicht das bunte Vergiftungsbild, iiber
das so zahlreiche vorziigliche Abhandlungen existieren, nochmals gezeichnet werden. Ich
sehe meine Aufgabe eher darin, mehr das Problematische hervorzuheben und zu zeigen,
daB wir in mehrfacher Hinsicht schon jetzt genétigt sind, umzulernen, dal jedoch noch
umfangreiche Arbeit erforderlich sein wird, um unsere unvollstindigen Kenntnisse vom
Mechanismus der CO-Vergiftung und ihrer Folgezustinde zu ergénzen.

I. Kohlenoxydhiamoglobin.

1. Krystalle des Kohlenoxydhdmoglobins., Optisches Verhalten und
sonstige Eigenschaften seiner Losungen.

Die Verbindung des Hamoglobins mit dem Kohlenoxyd, das sog. Kohlen-
oxydhémoglobin (COHb), ist ein Farbstoff, der sich in auffallender und charak-
teristischer Weise von dem reduzierten und oxydierten Blutfarbstoff durch seine
Farbe unterscheidet.

Leitet man Kohlenoxyd durch vendses oder arterielles Blut oder Blut-
lésungen, so wird aus dem Dunkelrot des reduzierten Farbstoffes wie aus dem
hellen Rot des Oxyhidmoglobins ein charakteristisches Kirschrot. Dieser Farb-
ton ist besonders deutlich am Schaum verdiinnter Farbstofflésungen zu er-
kennen.

Im AnschluB an eine Beobachtung von NicLoux! stellte in neuerer Zeit BENAssI®
experimentelle Untersuchungen dariiber an, wie ein steigender Gehalt an Kohlenoxyd die
vendse Blutfarbe andert. Hierbei zeigte sich, daB es relativ hoher CO-Konzentrationen
bedarf, um den charakteristischen Farbenton fiir das Auge deutlich erkennbar zu machen.

Den jener Farbéanderung zugrunde liegenden chemischen Vorgang erkannten,
wenigstens in den Hauptziigen, bereits CLAUDE BERNARD? und HorPPE-SEYLER*
richtig. Beide Forscher kamen anndhernd gleichzeitig auf Grund ihrer Versuche
zu der Ansicht, daBl bei der chemischen Einwirkung des Kohlenoxydgases auf
das Blut die Blutkérperchen bzw. der Blutfarbstoff unfahig wiirden, den Sauer-
stoff aufzunehmen und somit unfihig, ihrer physiologischen Aufgabe gerecht
zu werden.

Historische Angaben iiber das Koblenoxyd und iiber die ersten Ansétze zu einem Ver-
stdndnis seiner Wirkungen findet man bei Bock® und vor allem bei LEwIn®. Vergleiche
auch W. Sacus’.

Uber die Kohlenoxydkapazitit des Himoglobins, dessen Affinitit zu diesem
Gas und die hierbei sich zeigenden GesetzméBigkeiten wird in einem spiteren
Abschnitt dieses Kapitels gesprochen werden. Doch sei schon hier erwihnt,
daf offenbar die Bindung des Kohlenoxyds an derselben Stelle des Farbstoff-
molekiils erfolgt wie beim Sauerstoff; daB also allein die prothetische Farbstoff-
gruppe, und zwar, wie wir jetzt wohl sagen miissen, in dieser das Eisen der T'rdger
dieser Bindung ist. Wie wir sehen werden, ist zwar die EiweiBkomponente in

1 NicLoux, M.: Presse méd. Bd. 29,°S. 701. 1921.

2 BENAssI, G.: Biochim. e.terap. sperim. Bd. 10, 8. 357. 1922; zit. nach Ber. iib. d.
ges. Physiol. u. Pharm.

3 BERNARD, CLAUDE: Legons sur les effects des substances toxiques et medicamen-
teuses, S. 157ff. Paris 1857,

¢ Hoppg, F.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 11, S. 288. 1857.

5 Bock, JorHANNES: Heffters Handb. d. exp. Pharmakol. Bd. I, S. 51f.

¢ LEwiN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung. Berlin: Julius Springer 1920.

7 Sacms, W.: Die Kohlenoxydvergiftung. Braunschweig: Vieweg 1900.

8*
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vielfacher Weise von Einflu§ auf die Gasbindung des Molekiils; doch geht ihre
grundsétzliche Entbehrlichkeit fiir jenen Vorgang schon aus der Tatsache her-
vor, daB3, wie bereits HorPE-SEYLER? zeigte, das vom Hiémoglobin abgespaltene
Hdmochromogen dieselbe Menge Kohlenoxyd zu binden vermag wie der un-
gespaltene Blutfarbstoff, und daB hier ganz entsprechende GesetzmiBigkeiten
zu herrschen scheinen (vgl. auch RocrE?2).

HorPE-SEYLER, dem man die klassische Methode der Darstellung von
O,Hb-Krystallen verdankt, beschrieb auch als erster ein Verfahren, um das
Kohlenoxydhédmoglobin krystallisiert zu gewinnen. Es beruht auf einer Aus-
fallung des Farbstoffes mittels Alkohol, wie beim Oxyhéamoglobin3. Die neueren
Methoden zur Krystallisation des Blutfarbstoffes ohne Anwendung denaturieren-
der Agenzien, wie Alkohol, Ather usw. (vgl. S. 83), kénnen naturgemiB auch
zur Darstellung von COHb-Krystallen modifiziert werden. So sei beispielsweise
auf das Verfahren hingewiesen, das Hauvrowrrz¢ hierfiir beschrieb.

Die Krystalle des COHb sind mit denen des dem betreffenden Blute zu-
gehorigen O,Hb isomorph. Alles, was im Kapitel, das sich mit dem normalen
Blutfarbstoff befaflt, iiber jene Krystalle, besonders iiber die Krystallform des
O,Hb und Hb gesagt wurde, hat demnach auch fiir die Kohlenoxydverbindung
seine Bedeutung. Durch schlechtere Wasserloslichkeit und geringere Zersetz-
lichkeit sollen sich die COHb-Krystalle von den entsprechenden Hb-Krystallen
unterscheiden®.

Wisserige Losungen von COHb unterscheiden sich, wie bereits angedeutet,
von solchen des normalen Farbstoffes durch ihre Farbe. Auch gegeniiber den
meisten Fallungsmitteln verhalten sich derartige Losungen, was die Farbe des
entstandenen Niederschlages betrifft, anders als solche des O,Hb. Es wiirde
viel zu weit fithren, auch nur annidhernd vollstindig die grofe Zahl derartiger
Fallungsreaktionen anzugeben, die besonders zu diagnostischen Zwecken emp-
fohlen wurden, um in einer Blut- oder Blutfarbstofflosung COHb qualitativ
nachzuweisen. Letzten Endes handelt es sich bei derartigen Fallungsproben
um Spaltungen des Blutfarbstoffes; die rote Farbe des CO-Hadmochromogens
kombiniert sich mit der Farbe der Eiweifkoagula naturgemil anders als das
Braun des Hamatins bei der Fallung des normalen Blutfarbstoffes. Am deut-
lichsten wird dieses, wenn man einfach eine neutrale wisserige COHb-Losung
zum Sieden erhitzt. Es entsteht dann im Gegensatz zum Verhalten des O,Hb
ein hellrotes Koagulum, das aus gefilltem Eiweil und Kohlenoxydhdmochromogen
besteht; beim Stehen an der Luft dissoziiert allmahlich das Kohlenoxyd ab und,
der Bildung von Hamatin entsprechend, dunkelt dann die Farbe der Koagula
nach. (Uber den Temperaturkoeffizienten der Koagulationsgeschwindigkeit
vgl. H. HARTRIDGES®.) Durch starke Natronlauge (spez. Gew. 1,3) wird COHb
ebenfalls hellrot gefallt (Probe nach HorPE-SEYLER) und ebenfalls bei der be-
kannten Tanninprobe nach KunkeL?. Hierher gehort auch eine neuerdings
empfohlene Reaktion mit Chlorzinklésung (E. STooKIsS).

1 Hopre-SEYLER, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 13, S. 493. 1889.

2 ROCHE, JEAN: Bull. de la soc. chim. de biol. Bd. 8, S. 362. 1926; Cpt. rend. des séances
de la soc. de biol. Bd. 94, S. 63. 1926.

3 HoprPE-SEYLER, F.: Med.-chem. Untersuchungen Heft 2, S. 201. 1867.

4 Havrowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 136, S. 151. 1924,

5 Vgl. Jou. Bock: Heffters Handb. Bd. 1, S. 6. — HorPE-SEYLER-THIERFELDER: Handb.
d. physiol.-chem. Analyse, 9. Aufl., S.526. 1924. ‘

¢ HARTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 34. 1912.

7 KunkeL: Sitzungsber. d. physik.-med. Ges. Wiirzburg 1888, S. 86.

8 Stockis, E.: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 84, S. 743. 1921.
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Besonders hinsichtlich der angeblichen Empfindlichkeit und Spezifitét
zahlreicher derartiger Fillungen und anderer 'chemischer Nachweismethoden
des COHb sei auf die sicher nicht unberechtigte scharfe Kritik LEWINs in seinem
wiederholt erwahnten Handbuch?! verwiesen, wo auch die quantitativen Methoden
angegeben sind. Zusammenstellungen iiber viele solche CO-Proben und Farb-
reaktionen finden sich ferner bei Kostin2, WeLzEL3, SacHEs?, KoBERTS, KaTzZ¢,
ScHUMM? u. V. a.

Untersucht man wisserige COHb-Lésungen in passender Verdiinnung
spektroskopisch, so sieht man zwei Absorptionsstreifen, die denen des Oxyhamo-
globins auBerordentlich #hneln und fast an den gleichen Stellen liegen, wie der
o- und S-Streifen jenes Farbstoffes. Die ebenfalls mit o und g bezeichneten
Streifen des COHb sind ohne Vergleich und ohne Ausmessung bei der direkten
Beobachtung iiberhaupt nicht von den beiden O,Hb-Streifen zu unterscheiden.
Das ist auch der Grund, weshalb Hoppe-SEYLER® anfinglich eine Veréinderung
des Absorptionsspektrums von Blutldsungen nach Behandeln mit Kohlenoxyd
tiberhaupt entging. FErst als er spiter das Spektrum des normalen und des
CO-Blutes gleichzeitig iibereinander untersuchte®, wurde der Unterschied
in der Lichtabsorption, der ja seinen Ausdruck in der verinderten Farbe so
deutlich findet, klargestellt. Dieser Unterschied des COHb gegeniiber dem
O,Hb besteht, wie spiter immer wieder bestitigt wurde und wie sich besonders
durch die spektrophotographischen Aufnahmen von Rost, FraNz und HEisg!0
ergibt, wesentlich in folgendem:

1. Geringere Absorption im Blau beim COHb. Dabei Herausriicken der
einseitigen Absorption in den kurzwelligen Teil des Spektrums.

2. Geringe Verschiebung der beiden Streifen & und f nach Violett zu.
3. Abnahme des Zwischenraums zwischen diesen beiden Streifen.

Dagegen ist das Maximum des von SorrReT auch fiir das COHb auf-
gefundenen Absorptionsstreifens im Violett, in das sich bei zunehmender Ver-
diinnung die Totalabsorption auflost, fast genau an der gleichen Stelle wie
der yp-Streifen des Oxyhédmoglobins; im ganzen ist dieser Streifen beim COHb
jedoch schméler als beim O,Hb.

Einer Tabelle bei Rost, Franz und Hrise!! seien folgende Angaben iiber
die gefundenen Absorptionsmaxima des COHb bei direkter Beobachtung (Fog-
MANEK!?) und bei Abmessung der photographischer Aufnahmen (LEWIN, MIETHE
und STENGER3) entnommen. In Klammern darunter findet man die entsprechen-
den Maxima fiir das O,Hb (Tabelle 1).

1 LewiN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S. 79 1f.
2 KosrIn, S.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 83, 8. 572. 1901.
3 WELZEL, A.: Sitzungsber. d. physik.-med. Ges. Wiirzburg Bd. 2, S. 942. 1889.
4 Sacus, W.: Die Kohlenoxydvergiftung. Braunschweig 1900.
5 KoBERT, R.: Lehrb. d. Intoxikationen, 2. Aufl., S. 881. 1916.
6 Karz, H.: Wien. klin. Wochenschr. Jg. 31, S. 516. 1918.
7 Sceumm, O.: Med. Klinik Jg. 4, S. 875. 1908.
8 HopPPE-SEYLER, F.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 23, S. 447. 1862.
® HoPPE-SEYLER, F.: Med.-chem. Untersuchungen H. 2, S. 203. 1867; Zentralbl. f. d.
med. Wissensch. Bd. 2, S. 819. 1864.
g 10 Rost, E., Fr. FrANZ u. R. HEISE: Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt Bd. 32, H. 2,
. 232. 1909.
g 11 Rost, E., FR. FRANZ u. R. HEISE: Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamte Bd. 32, H. 2,
. 281. 1909.
12 FORMANEE, J.: Zeitschr. f. analyt. Chem. Bd. 40, S. 505. 1901; Die qualitative Spek-
tralanalyse anorganischer und organischer Kérper, 2. Aufl. Berlin 1905.
13 LEwWIN, MIETHE u. STENGER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 118, S. 80. 1907.
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Tabelle 1. Absorptionsmaxima von COHb- und (eingeklammert) OgHb-Lisungen
Ain uu.
Untersucher und Art der Streifen Streifen Streifen
Beobachtung o B im Violett
FOoRMANEK 571 537,5 —
direkte Beobachtung (578,1) (541,7) —
LEwIN, MIETHE und STENGER 570 542 416
Plattenausmessung (579) (542) (415)

Erwahnung verdient auch die bereits von ForMANEK! beobachtete Tat-
sache, daB die Verschiebung der beiden Absorptionsstreifen beim Ubergang
von O,Hb in COHb nicht momentan erfolgt, sondern mit deutlich meBbarer
Geschwindigkeit vor sich geht.

Uber das Verhaltnis der Lage des COHb-Spektrums zu dem des alkalischen
Methamoglobins vgl. auch DouvmMeR und FoURRIERZ.

Untersuchungen der letzten Jahre ergaben, da die Lage der Absorptions-
maxima des «-Streifens von OgHb und COHD bei verschiedenen Tieren schwankt.
Dies gilt besonders fiir den Abstand zwischen den beiden o-Streifen, wie dies aus
folgender Zusammenstellung nach ANsoN, BAarRcroFT, MIRSKY und OIiNuMa®
sich ergibt, denen man die einschligigen Untersuchungen mit der spektroskopi-
schen Apparatur nach HarTRIDGE* verdankt (Tab. 2)5. Die Differenzen der

Tabelle 2. Lage der Absorptionsmaxima des «-Streifens von O2Hb und COHb bei
verschiedenen Tieren.

Maximum deAs ;]-Streifens in Spanne in A.-E.
Tier i zwischen beiden
OHb |  COHb Maxima

Mensch . . . . . .. ... 5764 5710 54
Pferd . . . . . . . . ... 5764 5708 56
Taube . . . . . . . . . .. 5762 i 5710 52
Huhn . . . . . . . . . .. 5769 ‘ 5718 51
Eidechse . . . . . . . . .. 5762 5715 47
Schildkréte. . . . . . . . . 5766 | 5717 49
Karpfen . . . . . . .. .. 5762 | 5716 46
Arenicola . . . . . . . . . 5746 | 5698 48
Lumbricus . . . . . . . .. 5755 i 5720 35
Planorbis . . . . . . . .. 5746 ; 5708 38
Chironomus . . . . . . . . 5777 5727 50

Abstinde der «-Streifen schwanken bei den untersuchten Tierartem- zwischen
35 und 56 Angstromeinheiten. Uber die eigenartigen Beziehungen, die zahlen-
m&Big zwischen den gefundenen Differenzen und dem Reaktionsvorgang bei
der Gasbindung sich ergaben, vgl. den spiteren Abschnitt dieses Kapitels.
Diese, allerdings nur fiir sehr geiibte Untersucher deutlichen, spektro-
skopischen Unterschiede sprechen nach den genannten Autoren fiir die Ver-
schiedenartigkeit der Hamoglobine, die sich jedoch, wie bereits im vorigen

1 FORMANEK, J.: Zeitschr. {.. analyt. Chem. Bd. 40, S. 501.:1901.

2 DOUMER, E. u. L. Fourrier: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 93, S. 1366.
1925. :
3 Anson, M. L., J. BarcrorT, A. E. MIrskY u. J. OmNuma: Proc. of the roy. soc. of
London, Ser. B, Bd. 97, S. 61. 1924; bes. wegen der Befunde bei Arenicola vgl. J. u. H. BAg-
orOFT: Ebenda Bd. 96, S.28. 1924. Vgl. auch M. L. ANsoN, J. BarcrorT, H. BARCROFT,
A. E. Miesky, S. OinvMA u. C. . StockMANN: Journ. of physiol. Bd. 58, 8. XXIX. 1924.
i 4 HARTRIDGE, H.: Journ. -of physiol. Bd. 44, S.1. 1912; Bd. 53, S. LXXVIIL. 1920.
s 5. Tabellarische Zusammenstellung aus Berichte iiber die ges. Physiol. u.. Pharm.
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Kapitel (s.S.80) betont, nur auf die Eiweipkomponente bezieht. Dementsprechend
zeigen die den verschiedenen Hamoglobinen zugehdrigen Hdmochromogene
nach den Untersuchungen von ANsowN, Barcrorr, MirskY und OiNuma iden-
tisches spektroskopisches Verhalten.

Im Gegensatz zum O,Hb-Spektrum veréndert sich das COHb-Spektrum
nicht beim Zusatz von Reduktionsmitteln. Wihrend die zwei Streifen des
O,Hb. nach der Behandlung mit Schwefelammonlésung oder STOKESschem
Reagens oder bei der biologischen Reduktion (vgl. z. B. STRZYEOWSKI!) in den
verwaschenen Hb-Streifen iibergehen, bleiben die beiden COHb-Streifen véllig
unbeeinfluBt. Dieses Verhalten ist so auBerordentlich charakteristisch, daB
es bekanntlich zum Nachweis von COHb neben O,Hb dient.

Befindet sich ein Gemisch der beiden Blutfarbstoffe (O,Hb und COHb) in
der zu untersuchenden Lésung, so findet man nach der Reduktion naturgemi
die Strecke zwischen den beiden Streifen verdunkelt und die Begrenzung un-
scharf. Vom gegenseitigen Mengenverhéltnis von COHb und O,Hb wird es ab-
hiingen, wie deutlich sich nach der Reduktion die beiden Streifen aus dem ver-
waschenen Band des reduzierten Farbstoffes herausheben. Die Frage, bei welchem
Prozentsatz man am spektralen Verhalten noch die Gegenwart von COHb sicher
erkennen kann, ist in diagnostischer Hinsicht von groflem praktischen Interesse.
Begreiflicherweise schwanken die Angaben hieriiber sehr. Wiahrend in den meisten
Lehrbiichern ein Mindestgehalt von 20 % als hierzu erforderlich angegeben wird, ge-
lingt nach Scaumm 2 der spektroskopische Nachweis bis herunter zu 10 % COHb, und
nach LEWIN® bei einem noch geringeren COHb-Gehalt. — Vgl. auch M. NicLoux*.
Es ist nach dem vorher Gesagten selbstverstindlich, daBl es von der Giite des
optischen Instrumentes, vor allem aber von der Ubung und der Beobachtungs-
schirfe des Untersuchers abhéingen wird, bei welchem gegenseitigen Verhiltnis
an COHb und reduziertem Hb man bei geeigneter Verdiinnung innerhalb des
breiten Absorptionsbandes noch zwei Absorptionsmaxima wird erkennen kénnen.

Uber die Empfindlichkeit der photographischen Platte in dieser Hinsichi
finde ich weder bei LEwIN, MiETHE und STENGER, noch bei Franz, RosT und
Hzise Angaben. Wohl zeigte sich®, daB die oben angefiihrten drei Unterschei-
dungsmerkmale des COHDb gegeniiber dem O,Hb bei einem Prozentgehalt von
20 und 15% des Gesamtfarbstoffes an COHb nicht mehr deutlich waren; ver-
gleichende Spektrophotogramme nach der Reduktion bei verschiedenem COHb-
Gehalt scheinen aber nicht vorzuliegen.

Beim Vorhandensein der oben angedeuteten Variabilitaiten des COHb-
Spektrums nimmt es eigentlich kaum wunder, daBl die Spektrophotometrie hier
keine recht iibereinstimmenden und befriedigenden Ergebnisse geliefert hat.

H¢rNER® bestimmte in denselben beiden Gegenden des Spektrums, die er fiir
Hb und O,Hb angegeben hatte (1 = 554 bis 565 pu und 4 = 531,5 bis 542,5 uu),

die Extinktionskoeffizienten. Deren Verhiltnis ¢ = —88- fand ‘er = 1,095. Das
Absorptionsverhiltnis ergab sich zu 4 = 0,001383, A’ = 0,001263. Aus neteren

1 StrzYKOWSKI, C.: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 86, S.310. 1922.
Methode des spektr. CO-Nachweises im Blut nach der Reduktion mit Hefe.

2 ScromM, O.: Med. Klinik Jg. 4, S. 875, 1908.

3 LEwiN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S.77. Berlin: Julius Springer 1920.

4 NicLoux, Maurice: Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des sciences Bd. 180,
8.1750. 1925; Vortrag a. d. XII. Internat. Physiol.-Kongr. Stockholm, Verhandlungen
S. 116£f. 1926.

5 Rosrt, E., Fr. Franz, R. HEsE: Beitrige zur Photographie der Blutspektra. Arb.
a. d. Kaiserl. Gesundheitsamte Bd. 32, H. 2, S. 249. 1909.

S HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S. 141; 1899, S. 47.
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spektrophotometrischen Daten fiir das COHb von HavrowiTz! Ja8t sich fir das
Verhiltnis der Extinktionskoeffizienten annahernd der gleichen Spektralregion &’fe
zu 1,175 errechnen. Aus den Mittelwerten der spezifischen Extinktionskoeffi-
zienten (vgl. S.97) bei Havrowirz ergibt sich das jeweilige Absorptionsver-

hiltnis 4 = 10-3. % =0,001381, 4’ =10-3. i = 0,001175. A ist also fast

identisch mit HoFNERs Wert, dagegen weicht 4’ erheblich davon ab (vgl. auch
DrEesEr2, ArRoN und MULLER® und PLESCH?; vgl. auch das im vorigen Kapitel
iber die Spektrophotometrie Gesagte, vor allem BUTTERFIELDs Kritik).

2. CO-Bestimmungsmethoden im Blute.

Einer Besprechung der fiir die CO-Bindung im Blute geltenden Gesetz-
maBigkeiten soll eine kurze Aufzahlung derjenigen Methoden vorangehen, mittels
derer der CO-Gehalt des Blutes bzw. die Menge des gebildeten COHb im Blute
bestimmt werden kann. Wir beschrinken uns dabei auf die folgenden Verfahren,
die in den Arbeiten iiber die Gasbindung hauptséchlich zur Anwendung kamen.

A. Zur Bestimmung einer unbekannien Menge COHb neben O,Hb in einer
Blutlésung kommen in Betracht:

a) Die spektrophotometrische Methode. Das Verfahren entspricht grundsitzlich
demjenigen, das zur Bestimmung der relativen Menge von O,Hb und Hb von HUFNER
angegeben wurde (vgl. dieser Band S.96). Es setzt lediglich die Kenntnis der verschie-
denen mehrfach erwihnten optischen Konstanten des O,Hb und COHb voraus. Die Be-
stimmung der Lichtabsorption (Extinktionskoeffizienten) an den zwei festgelegten Stellen
des Spektrums fiihrt dann rechnerisch unmittelbar zum gewiinschten Ziel. — Das Ver-
fahren, das besonders von HUFNER® und seiner Schule in seinen klassischen Untersuchungen
benutzt wurde, ist wegen der oben dargelegten Unsicherheit hinsichtlich der optischen
Konstanten des COHb wohl kaum als besonders zuverlissig zu bezeichnen.

b) Colorimetrische Methoden. Die haufigst angewandte ist die Carmintitration nach
Harpane$. Mit steigendem prozentischem COHb-Gehalt steigt die Menge Carminlésung,
die man zu einer Normalblutlésung zutropfen lassen muf}, um sie auf den gleichen Farbton
zu bringen wie das COHb-Gemisch. Aus dieser Menge Carmin und aus derjenigen, die bei
vollstandiger CO-Séattigung des Blutes verbraucht wird, ergibt sich rechnerisch der pro-
zentische Gehalt des fraglichen Blutes an COHb. — Die Methode hat naturgemi subjektive
Fehlerquellen. Dovucras und HarpaNe selbst fanden in sorgfiltig kontrollierten Test-
bestimmungen als maximalen Fehler nur 2%, was gewiB sehr befriedigend ist. In Héanden
so geiibter Untersucher ist die Methode also zuverlassig.

Andere colorimetrische Methoden stammen von PrEscu?.

¢) Die spektroskopische Methode von HARTRIDGES, Das von HARTRIDGE an-
gegebene Reversionsspekiroskop entwirft zwei Spektren iibereinander, ein normales und ein
spiegelbildlich verkehrtes, die gleichzeitig betrachtet werden. Die entsprechenden Stellen
der beiden Spektren, also beispielsweise die «-Streifen, konnen durch eine geeignete Ver-
schiebungsvorrichtung zur Deckung gebracht werden. Befinden sich die «-Streifen des
0,Hb in einer Linie, so riicken sie bei einem mehr oder weniger vollstindigem Ubergang
in COHb wieder auseinander. Aus der gemessenen Verschiebung, die nétig ist, um die
Streifen wieder zur Deckung zu bringen, ergibt sich nach vorheriger Eichung der COHb-
Gehalt der zu untersuchenden Blutlosung (genaue Beschreibung bei H. HARTRIDGE!). —
Die Methode, die sich durch groBe Bequemlichkeit auszeichnet, scheint in geiibten Handen
sehr befriedigende Resultate zu liefern.

Tab ISHAUROWITZ, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 151, 8.130. 1926,
ab. S.133.

2 DRESER, H.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 29, S. 123. 1892.

8 Aron, H., u. ¥Franz MULLER: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1906, Suppl. S. 109.

4 PLESCH, J.: Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie Bd. 6, S. 434. 1909.

5 Vgl. z. B. G. HFNER u. R. Kinz: Journ. f. prakt. Chem. Bd. 136, S. 256. 1883;
G. HtrNER: Ebenda Bd. 138, S. 68. 1884 oder G. HUFNER: Arch. f. exp. Pathol. u. Phar-
mkol. Bd. 48, S. 87. 1902.

6 Siehe bei C. G. Dovcras u. J. S. Haupane: Journ. of physiol. Bd. 44, 8. 309. 1912.

? PLESCH, J.: Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. Bd. 6, S. 407 u. 408. 1909.

8 HARTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 44, S.1. 1912 u. Bd. 53, S. LXXII. 1920.
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d) Die gasanalytischen Methoden'. Alle bisher genannten Methoden miissen durch
die gasanalytischen kontrolliert sein. Sie sind also durch letztere, wenn auch in umstind-
licher, so doch zuverldssiger Weise ersetzbar. Sie beruhen auf einer Entbindung des CO
aus dem Blute, entweder nach einer Zerlegung des Blutfarbstoffs, meist mittels Saure, und
Auspumpen in der Wirme oder durch Einwirkung von Ferricyankalium, das Kohlenoxyd
wie Sauerstoff aus himolysiertem Blut vollstindig austreibt (J. HALDANEZ). Das auf-
gefangene Gasgemisch wird auf seinen CO-Gehalt analysiert. Hierher gehort beispielsweise
auch das Mikroverfahren von ZuxTz und PrEscu3., Erwihnt sei vor allem auch die Methode
von D. D. vax SLyke und Mitarbeitern? und die Mikromethode von vaN SLYKE und
RosscrEIT-RoBBINSS. — Ein neues jodometrisches Bestimmungsverfahren fiir das aus dem
Blute entbundene CO stammt von D. G. CoHEN TERVAERTS.

B. Zur Bestimmung der vom Blutfarbstoff maximal aufnehmbaren Kohlen-

oxydmenge, der sog. Kohlenoxydkapazitit dienen:

Erstens alle unter A d fallenden gasanalytischen Methoden unter Austreibung des CO
aus der Blut- bzw. Blutfarbstofflésung nach deren vorheriger vollstandiger Sattigung. —
Sie werden erginzt durch die sehr bequeme manometrische Ferricyanid-Methode nach
HarpaNE und BARCROFT?.

Zweitens kann man mit Hilfe eines Absorptiometers (vgl. z. B. BUTTERFIELD® oder
PrEscH?) bestimmen, wieviel Kohlenoxyd eine Losung von reduziertem Hamoglobin aufnimmt.

3. Die GesetzmiBigkeiten der Kohlenoxydbindung im Blut und in
Blutfarbstofflosungen.
a) Die Kohlenoxydkapazitiit.

Bald nach Verdffentlichung der ersten Kohlenoxydarbeiten von CLAUDE
BerNARD und HorpE-SEYVLER konnte LoTHAR MEYER!® zeigen, dafl das Blut
genau soviel Kohlenoxyd wie Sauerstoff binden kann. Diese fiir die Erkenntnis
des chemischen Vorganges #uBerst wichtige Feststellung wurde in der Folge
von den verschiedensten Forschern bestétigt''. Aber wihrend man in fritherer
Zeit glaubte annehmen zu miissen, da die Kohlenoxyd- und Sauerstoffkapazitit,
d. h. die von der Gewichtseinheit Blutfarbstoff maximal aufzunehmende Gas-
menge (ausgedriickt in ccm bei 0° und 760 mm Hg) beim Blutfarbstoff ver-
schiedener Tiere und Tierarten, ja sogar beim gleichen Individuum unter ver-
schiedenen Bedingungen wechsle!?, wissen wir heute, daf beide GréBen nicht
nur untereinander gleich, sondern offenbar weitgehend konstant sind.

1 Vgl. Fravz MULLER: Biologische Gasanalyse. In Abderhaldens Handb. d. biol.
Arbeitsmethoden Abt. IV, Teil 10, S. 1ff. 1926.

2 HALDANE, J.: Journ. of physiol. Bd. 22, S. 298. 1898.

3 ZuNTz, N. u. J. PLEScH: Biochem. Zeitschr. Bd. 11, S. 47. 1908.

4 vaN SLYKE, D.D.: Journ. of biol. chem. Bd. 33, S. 127. 1918; D. D. vaN SLYKE u.
H. A. SaLvesEN: Ebenda Bd. 40, S. 103. 1919; C. R. HariNeToN u. D. D. vAN SLYKE:
Ebenda Bd. 61, S. 575. 1924.

5 vAN SLYKE, D. D. u. Friepa S. Rosscuerr-Rossins: Journ. of biol. chem. Bd. 72,
S. 39. 1927.

6 CorEN TERVAERT, D. G.: Biochem. journ. Bd. 19, S. 300. 1925; Verslag. d. afdeel.
natuurkunde, Konigl. Akad. d. Wiss., Amsterdam Bd. 33, 8. 759. 1924, zit. nach Ber. iib.
d. ges. Physiol. u. exp. Pharmakol. Bd. 30, S. 591. 1925.

7 HALDANE, J. u. J. BaRcroFT: Journ. of physiol. Bd. 28, S.232. 1902. Vgl. auch
J. BARCROFT: Zur Lehre vom Blutgaswechsel in den verschiedenen Organen. Ergebn. d.
Physiol. Bd. 7, S. 771. 1908. Vgl. ferner H. STraUB: Technik der Blutgasanalyse nach
BarcroFT. Abderhaldens Handb. d. biol. Arbeitsmethoden Abt. IV, TL 10, S. 213. 1926
u. Franz MtiLER: Ebenda S. 165.

8 Anwendung des HUFNERschen Absorptiometers durch E. BUTTERFIELD: Hoppe-
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, S. 204ff. 1909.

9 PLESCH, J.: Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. Bd. 6, S. 409. 1909.

10 MrvER, LoTHAR: De sanguine oxydo carbonico infecto. Dissert. Vratislaviae 1858.
u. Zeitschr. f. ration. Med., 3. R., Bd. 5, S. 83. 1859.

1 Titeratur vgl. JoH. Bock: Heffters Handb. Bd. I, S. 9. 1923.

12 Vgl z. B. Jomannes Bocks Versuche, wiedergegeben in den Tabellen bei Franz
M#LLER u. BIiEELER: Oppenheimers Handb. d. Biochem., 2. Aufl., Bd. I, S. 467/68. 1923;
siehe ferner BoHRr: Nagels Handb. d. Physiol. Bd. 1, S. 102 u. 124. 1909.
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Da ferner kein Zweifel mehr dariiber besteht, daf der Eisengehalt des
Hamoglobins konstant ist (vgl. S. 86), so folgt daraus, dafl auch die ,,spezifische
Sauerstoffkapazitit, d. h. die pro 1 g Eisen maximal gebundene Sauerstoff-
menge und die entsprechend definierte ,,spezifische Kohlenoxydkapazitét®
miteinander identisch und konstant sind!.

Aus BurrErFIELDS? Untersuchungen iiber die Kohlenoxydkapazitit des
Hamoglobins aus Menschen- und Rinderblut und denen von MASING S, SIEBECKY,
PeTERS® und in neuerer Zeit von LESCEKE und NEUFELD® iiber die Sauerstoff-
kapazitat bzw. spezifische Sauerstoffkapazitit an verschiedenen Tierarten
geht die Konstanz fiir das maximale Gasbindungsvermogen der verschiedenen
Hamoglobine hervor. Alle gefundenen Zahlen schwanken innerhalb der Fehler-
grenzen um die theoretischen Mittelwerte fiir die Bindung von 1 Molekiil Gas
pro 1 Fe-Atom im Hamoglobinmolekiil. Das heilt 1,34 cem fiir die CO- und
0,-Kapazitit und 401 cem fiir die spezifische Kapazitit.

Mit anderen Worten, die alte Annahme, daB das Blutfarbstoffmolekiil
fiir je 1 Eisenatom 1 Molekiil Kohlenoxyd (oder Sauerstoff) aufnimmt, besteht
vollauf zu Recht. Der hiervon abweichende, auf Versuchen von MaNcHOT?
fundierte Satz LEwins® ist kaum haltbar.

b) Die Dissoziationskurve des Kohlenoxydhimoglobins.

Das Kohlenoxydhéamoglobin ist gleich dem Oxyhédmoglobin eine dissoziable
Verbindung, eine Tatsache, deren erstmalige richtige Erkenntnis man DONDERS®
verdankt. Ganz entsprechend, wie im Falle des O,Hb und unter denselben ein-
fachsten Voraussetzungen, miiite also fiir die Vereinigung von 1 Molekiil CO
mit 1 Molekiil Hb folgende Gleichung Giiltigkeit haben:

CO + Hb 22 COHb (1)

und das Gleichgewicht wire nach dem Massenwirkungsgesetz fiir diesen Fall
gekennzeichnet durch

[COHb]
CO] [Hb] — keo , (2)

wo in iiblicher Weise die eckigen Klammern Konzentrationen und ko die Gleich-
gewichtskonstante fiir die Reaktion nach Gleichung (1) bedeutet. Fiihrt man statt
der Konzentration des in der Fliissigkeit gelosten Gases unter Beriicksichtigung
seines Absorptionskoeffizienten &co den Partialdruck des Gases iiber der Blut-
farbstofflésung pgo ein, so erhilt die Gleichung die Form, in der sie meist ex-
perimentell gepriift wurde. ZweckmaBig driickt man das Verhaltnis [COHDb] : [Hb]
in Prozenten des Gesamthamoglobins aus. Bedeutet also z die prozentische

* Spez. CO-Kapazitit — L0 CO-K2PA%:

2 BurTerrFieLD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, Tab. III,
S. 216. 1909.

3 MasiNg, ErnsT: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 98, S. 122. 1910.

4 Masing, E. u. R. SieBEck: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 99, S. 130. 1910.

5 PETERS, R. A.: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 131. 1912.

8 LescHKE, E., u. K. NEUureLD: Klin. Wochenschr. Jg. 1, S. 849. 1922,

7 MancHOT, W.: Sitzungsber. d. physik.-med. Ges. Wiirzburg 1909 u. Liebigs Ann.
d. Chem. Bd. 370, S.241. 1909.

8 LEwiN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S. 62.

9 DonpERs, J. C.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 5, S. 20. 1872.
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Sattigung der Himoglobinlésung mit CO, so gewinnt Gleichung (2) nach leichter
Umformung folgende Gestalt:

x kCO 4
Poo(100 — &) — 760 ~ ¥c0 = koo - (3)

Der reziproke Wert von kgo wird meistens als Dissoziationskonstante
bezeichnet.

Die Untersuchungen von Bock!, HUFNER2, HALDANE? u. a. schienen einen
Verlauf der Dissoziationskurve anzuzeigen, der der durch Gleichung (3) aus-
gedriickten Hyperbel entsprechen wiirde; freilich zeigten die zahlenméafBigen
Werte der Dissoziationskonstanten bei den einzelnen Untersuchungen keine
gute Ubereinstimmung.

Immerhin ergibt sich aus solchen Versuchen das eine sehr deutlich, daf
bereits bei sehr niedrigen, wenige Millimeter betragenden CO-Drucken eine
fast vollstindige Absattigung des vorhandenen Hamoglobins erfolgt, daf also
die Dissoztation des COHb eine auperordentlich viel geringere ist als diejenige des
Oxyhdmoglobins unter gleichen Bedingungen. ‘

In genaueren Untersuchungen zeigte sich spiter, daB, ebenso wie dies
beim Oxyhdmoglobin beobachtet wurde, auch beim CO-Hdmoglobin die Kurve der
Gasbindung, sobald man sie nicht fiir salzfreie Losungen des reinen Farbstoffes,
sondern fiir Blut und Blutlésungen priift, nicht im Sinne einer Hyperbel, sondern
eigenartig S-formig gekriimmt verlauft®®. Ferner wird dieser S-formige Kurven-
verlauf, wie wir noch sehen werden, durch die verschiedensten Einfliisse in ganz
der gleichen Weise verindert wie die Sauerstoffbindung. Das geht aufs deut-
lichste aus den sehr bekannt gewordenen Untersuchungen von DovucLas, HAL-
DANE und HALDANE® hervor. Alle Theorien, die die Entstehung des verschieden-
artigen Kurvenverlaufs erkliren wollen, miissen daher notwendigerweise sowohl
fir die Sauerstoff- wie fiir die Kohlenoxydbindung an den Blutfarbstoff unter
den verschiedenen Bedingungen gelten und die experimentellen Befunde ein-
heitlich erklaren. Die ausfithrliche Darstellung der hierhergehérigen Probleme
findet man in einem anderen Kapitel dieses Handbuchbandes, worauf hier noch-
mals verwiesen sei’.

DaB fir die rechnerische Erfassung des Ganzen die Aggregationshypothese
A.V.HiLis sich als besonders brauchbar erwiesen hat, wurde bereits frither
betont, aber auch bereits erwéhnt, daB in neuerer Zeit die Hypothese selbst
lebhaft umstritten wurde (vgl. diesen Band S. 104 u. 105).

Wenn also in salzhaltiger Losung wie im nativen oder verdiinnten Blut
Aggregate der Blutfarbstoffmolekiile vorliegen, so geht Gleichung (1) bei der
Reaktion mit CO iiber in

n CO + (Hb), 2 (COHbD), 4)

1 Bock, J.: Zentralbl. f. Physiol. Bd. 8, S. 385. 1894; — Die Kohlenoxydverglftung
{Dénisch.) Kopenhagen 1895.

2 HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1895, 8. 213.

3 HALDANE, J.: Journ. of physiol. Bd. 18, S. 453. 1895.

4 Vgl. demgegeniiber beziiglich des Verhaltens von Hundeblut die Angaben von
M. Nicroux (Cpt. rend. hebdom. des séances de I'acad. des sciences Bd. 157, S. 1425. 1913
u. Bd. 158, S. 363. 1914).

5 Die Dissoziationskurve des CO-Hamochromogens entsprlcht auch unter diesen Be-
dingungen einer Hyperbel (M. L. Axsox u. A. E. Mirsky: Journ. of physiol. Bd. 59, S.-XIII.
1924),

§ Doucras, C., J. . HALDANE und J. B. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 275.
1912.

7 LILJESTRAND: Dieser Band S. 444.
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und nach dem Massenwirkungsgesetz Gleichung (2) dementsprechend in
[(COHD),]
[COJ" [(HD),]

worin n die durchschnittliche Zahl der im Aggregat vorhandenen Molekiile bedeutet.
Sinngem&af wird aus Gleichung (3) dann

= konst. , (5)

x

pr (100 —2) K, (6)

worin K nun ganz allgemein eine Konstante darstellt, die nur im einfachen
Falle » =1 in salzfreier Losung mit derjenigen der Gleichung (3) identisch
wird. Nur in diesem Falle haben wir also eine Hyperbelform der Kurve zu er-
warten. Wir haben hier also formal genau dieselbe Gleichung wie fiir die Sauer-
stoffbindung!. Aus Gleichung (3) und (6) ersicht man ohne weiteres, daf der-
jenige CO- oder O,-Druck, fir den der vorhandene Blutfarbstoff gerade zu
50% in COHb bzw. O,Hb umgewandelt ist, unmittelbar ein Maf8 fiir die Gleich-
gewichtskonstante und damit fiir die Affinitdt zwischen Kohlenoxyd oder Sauer-
stoff und dem Blutfarbstoff darstellt. Fiir den Fall der Gleichung (3) wird dieser
Druck gleich dem reziproken Wert der Konstanten. Wir bezeichnen diesen in mm
Hg gemessenen Druck im folgenden als ,,Halbwertsspannung‘‘. Die diesem Druck
entsprechende Konzentration des physikalisch gelosten Gases in cem (unter Nor-
malbedingungen) pro 1 ccm Fliissigkeit heifle sinngema8 ,,Halbwertskonzentration .

Es bedarf kaum eines Hinweises darauf, daB die Kurve der Kohlenoxyd-
bindung je nach der Temperatur verschieden verlaufen wird. Da die Vereinigung
von CO mit Blutfarbstoff zu COHb ein exothermer Vorgang ist, wird nach dem
Prinzip vom ,,beweglichen Gleichgewicht* (vaN’T HoFF) mit zunehmender
Temperatur das Gleichgewicht nach der Seite der Ausgangsstoffe verschoben.
Nach welcher speziellen Form auch die Reaktion im Sinne der Gleichung (6)
verlauft, jedenfalls wird die Gleichgewichtskonstante K mit steigender Tempera-
tur kleiner werden, im umgekehrten Falle dagegen wachsen.

Aus den Untersuchungen von Doveras, HALDANE und HALDANE? an
Menschen- und Mauseblut ergibt sich weiterhin, da auch mit zunehmender CO,-
Spannung die CO-Sittigungskurve immer flacher verlauft (Abb. 17, S. 125). Es
macht sich also hier genau der gleiche Einflull geltend, wie es frither BoHR,
HasserBaLcH und Kroga? fiir die Sauerstoffbindung am Hunde- und Pferdeblut
beobachtet haben. Wie u. a. BARCROFT und MURRAY? gezeigt haben, ist dieser
CO,-Effekt (,,Bohreffekt‘‘) lediglich einer Verschiebung der aktuellen Reaktion
zuzuschreiben und kann durch jeden anderen Sdurezusatz bei gleicher pg-
Verschiebung in demselben MaBe bewirkt werden.

Alle Untersuchungen iiber die CO-Bindung bzw. iiber den Verlauf der Kurve
setzen daher gleiche Temperatur und gleiche Wasserstoffzahl voraus, um unter-
einander vergleichbar zu sein.

1 Die sog. Hrirrsche Gleichung, die lediglich eine Umformung obiger Gleichung (6)
darstellt, wird gewohnlich in folgender Form geschrieben:
Yy _ K
100 14+ Ko~
Hierin bedeutet  die O,- bzw. CO-Spannung, y die prozentische Sittigung des Hamoglobins
mit O, bzw. CO.
2 Dovueras, C., J. S. HALDANE u. J. B. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 275. 1912.
¢ BoHr, CHR., K. HASSELBALCH u. Aue. KrogH: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 16,
S. 402. 1904.
4 BARCROFT, J. u, C. D. MURRAY: Transact. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 211,
S. 465. 1923.
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Ferner ist bei derartigen Versuchen zu beriicksichtigen, daBl auch unter dem
Einfluf} des Lichtes die CO-Affinitidt des Blutfarbstoffes abnimmt (HARTRIDGE!,
HarpaNe und Smite?), so daB als fernere Bedingung fiir derartige Gleich-
gewichtsbestimmungen das Fernhalten von Licht verlangt werden muf}, was in
Unkenntnis der angegebenen Erscheinung frither verabsiumt wurde.

Unter den so definjerten Bedingungen untersucht, ergab sich fiir das Blut
von Menschen einerseits, von Mausen andererseits ein sehr verschiedener Kurven-
verlauf, der sich in letzterem Falle durch eine geringere Steilheit auszeichnete.
Die Halbwertsspannung ist bei Miuseblut annihernd viermal so hoch wie bei
menschlichem Blut. Des weiteren zeigt sich aber, daB auch bei verschiedenen
Individuen derselben Art ein unterschiedlicher Kurvenverlauf und damit ver-
schiedene Halbwertsspannung gefunden wird. Diese ist im Blute von J.S.H. zu
0,057 mm, im Blute von C. G. D. jedoch zu annihernd 0,065 mm aus den Ab-
bildungen von DoveLas, HALDANE und HALDANE® abzulesen; im Miuseblut
wurden noch viel betréchtlichere Differenzen gefunden (Abb.17 u. 184).
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Abb. 17. Dissoziationskurven des Kohlenoxydhimo- Abb. 18. Dissoziationskurven des Kohlenoxyd-
globins bei schwankender CO4-Spannung, Temp. 38°. himoglobins (Menschenblut und M#useblut),
I = Blut von J.S. H. 0 mm CO,-Spannung; Temp. 38°.

II = Blut von C. G. D. 0 mm CO,-Spannung; I = Blut von C.G.D. 0 mm CO,-Spannung;
III = Blut von C.G.D. 19 mm CO,-Spannung; II = Blut von C. G.D. 42 mm CO,-Spannung;
IV = Blut von C.G.D. 42 mm CO,-Spannung; IIT = Blut von Maus E. 0 mm CO,-Spannung;

V¥ = Blut von C. G. D. 79 mm CO,+Spannung. IV = Blut von Maus E. 40 mm CO4-Spannung;

{Nach C. DOUGLAS, J. S. HALDANE und J. B. HALDANE.) ¥V = Blut von Maus F. 40 mm CO;-Spannung.

(Nach C. DOUGLAS, J. S. HALDANE und
J. B. HALDANE.)

Vergleicht man ¢m selben Blut die Halbwertsspannung fiir die Kohlenoxyd-
und fiir die Sauerstoffbindung, so zeigen sich auch hier nicht unbetrichtliche
Unterschiede nach Individuen und Arten. Die Halbwertsspannungen fiir CO
und O, im Blute von C. G. D. beispielsweise verhalten sich wie 1 : 235, fiir Miuse-
blut wurde dasselbe Verhéltnis als 1 :148 bestimmt. Mit anderen Worten, die
relativen Affinititen gegeniiber den beiden Gasen wechseln nicht unbedeutend,
wie dies auch Kroca5, NIcLOUX® u. a. gezeigt haben.

1 HaRTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 21. 1912

2 HALDANE, J. S. u. J. L. Smita: Journ. of physiol. Bd. 20, S. 504. 1896.

 Dougras, C., J. S. HALDANE u. J. B. HALDANE: Journ. of Physiol. Bd. 44, Fig. 4 u. 5
auf S.287 u. 289. 1912.

¢ Die Abb. 17 u. 18 in der vorliegenden Form sind dem Kapitel von J. Bock in
Heffters Handb. Bd. I, S.16. Berlin: Julius Springer 1923, entnommen.

5 KrogH, Avc.: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 23, 8. 218. 1920.

® NicLoux, M.: Journ. de phys. et de pathol. gén. Bd. 16, S. 69 u. 145. 1914.
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Barcrorr! und Hirn? wiesen darauf hin, dafl der S-formige Verlauf der CO-
Kurven in den verschiedenen, von DoueLAs, HALDANE und HALDANE unter-
suchten Féllen dem nach der Hirrschen Formel berechneten entspricht, wahrend
die letzteren Autoren unter Ubernahme der Aggregationshypothese eine kompli-
ziertere Gleichung mit 3 Konstanten ableiteten3.

Wegen gewisser Schwierigkeiten bei der Anwendung der Hirrschen Formel vergleiche
dBie sg)fteren Ausfithrungen auf S.127 und das Kapitel ,,Physiologie der Blutgase* in diesem

and*=.

In der Hirschen Formel ist definitionsgemaf fiir bestimmtes Blut n eine
gegebene Grofle, so dafl nur die Gleichgewichtskonstanten fiir die Reaktion mit
CO und O, sich unterscheiden. Durch Multiplikation der Abszisse mit einem
passenden Faktor gelingt es daher, die beiden Kurven fiir das gleiche Blut mit-
einander zur Deckung zu bringen. Dasselbe ist der Fall fiir die durch Verénde-
rung der CO,-Spannung verschobenen Kurven. Auch in diesem Falle bleibt »
unverdndert (DoucrLaS, HALDANE und HALDANE®?, BARCROFTS).

¢) Die Verteilung des Himoglobins zwischen Kohlenoxyd und Sauerstoff.

Von besonderer Wichtigkeit gerade im Hinblick auf die Kohlenoxydwirkung
im lebenden Organismus ist die Frage, wie sich der Blutfarbstoff bei gleichzeitiger
Anwesenheit von CO und Sauerstoff und bei wechselndem Verhiltnis der beiden
Gase zueinander zwischen ihnen verteilt. Als einfachsten Fall nehmen wir den-
jenigen an, in dem geniigende Mengen der beiden Gase gelost sind, um alles
Hamoglobin teils zu O,Hb, teils zu COHb umzuwandeln; der kompliziertere
Fall gleichzeitiger Anwesenheit von reduziertem Hb sei erst spéter besprochen.
Die grundlegenden experimentellen und theoretischen Untersuchungen iiber
die in den genannten Fallen geltenden GesetzmiBigkeiten verdanken wir HUF-
NERY, der unter Anwendung des Massenwirkungsgesetzes auf die unvollstandige
Reaktion

Sauerstoff 4+ Kohlenoxydhamoglobin > Kohlenoxyd + Sauerstoffhimoglobin

die Formel fiir den Kurvenverlauf ableitete. Fiir den einfachen Fall der Reaktion
nach Gleichung (1) und sinngemiB fiir die entsprechende Reaktion mit Sauer-
stoff ergibt sich die Gleichgewichtsbedingung zu:

[0.Hb][CO] __ ko

[COHb][0s] = kco K. v @
Hierin bedeutet die Konstante das Verhiltnis der Gleichgewichtskonstanten
der beiden Einzelreaktionen. Bezeichnet man mit = die prozentische Sattigung
des vorhandenen Hamoglobins mit Kohlenoxyd und fiihrt man wie friiher statt
der Konzentrationen der gelosten Gase ihre Partialdrucke (pgo und p,) ein,
80 wird, wenn ago und &, die zugehorigen Absorptionskoeffizienten bedeuten:

Poo _ g % e K.z (8)

po 0 T ago 100 —z - 100 —z°

1 BARCROFT, J.: Biochem. journ. Bd. 7, S. 481. 1913,

2 Hor, A. V.: Biochem. journ. Bd. 7, S.471. 1913.

3 Doueras, C., J. S. HALDANE u. J. B. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 3011f.
1912,

¢ LrrgesTRAND: Dieser Band S. 444.

5 Douagras, C., J. S. HALDANE u. J. B, HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 44, S, 288. 1912.

¢ BarcroFT, J.: Biochem. journ. Bd. 9, S.490. 1913.

” HUFNER, G., u. R. Ktvz: Journ. £. prakt. Chem. Bd. 136, S. 256. 1883. — HUFNER, G.:
Ebenda Bd. 138, S. 68. 1884.
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Dieser Gleichung gemiB miiBte also der Xurvenverlauf fiir die CO-Bindung
bei wechselnder CO-Spannung und gegebener O,-Spannung derjenige einer
rechtwinkligen Hyperbel sein. Mit anderen Worten, es miiite das Verhaltnis
von COHb und O,Hb direkt proportional dem Verhdltnis der Partialdrucke
von Kohlenoxyd und Sauerstoff sein.

Nun sind aber die Voraussetzungen fiir Gleichung (7) nach der Aggregations-
hypothese nicht gegeben. L&t man die Zahl » der im Molekiilaggregat durch-
schnittlich zusammengetretenen Molekiile in die Rechnung eingehen, so ergeben
sich, wie man leicht priifen moge, je nach dem Werte von = fiir die Verteilung
des Blutfarbstoffes zwischen O, und CO Beziehungen, fiir die von einer einfachen
Proportionalitit zum Verhiltnis der Partialdrucke beider Gase keine Rede
sein kann. Um so erstaunlicher ist es daher, dafl, wie Douaras, HALDANE und
HarLpanEe! zeigten, bei der Einwirkung von Luft-Kohlenoxydgemischen sich
in der Tat hyperbolische Kurven fiir den Prozentsatz des bei verschiedenen
Kohlenoxyddrucken gebildeten COHb ergeben. Diese Feststellungen an Blut
von Menschen und Méusen wurden von anderen Autoren nachgepriift und fiir
Blut der verschiedensten Tiere bestétigt (ANSoN, BARCROFT, MIRSKY, OINUMA)?2.
Durch welche Hilfshypothese einerseits HmL® einen solchen Kurvenverlauf
verstandlich zu machen sucht, andererseits welche Annahmen die genannten
anderen Autoren bei der Ableitung ihrer komplizierteren Gleichung machen,
das zu erdrtern wiirde hier zu weit filhren. Wir kénnen um so eher darauf ver-
zichten, als ja an einer anderen Stelle dieses Handbuchbandes die Verh#ltnisse
eingehend erértert und kritisch besprochen werden. Ob die neuere CoNANTsche
Hypothese (vgl. S. 105 voriges Kapitel), die ja der Annahme eines vierfachen
Molekulargewichts fiir das Hb Rechnung trigt, auch fiir das eben angedeutete
Verhalten eine zwanglosere Erklirung abgibt als die mit der Aggregations-
hypothese in Zusammenhang stehende, ist meines Wissens mathematisch noch
nicht durchgepriift.

Die umseitige Abbildung bringt nach Douveras, HALDANE und HavDANE?
Versuche zur Darstellung, die an je zwei Menschen und zwei Miusen angestellt
wurden (Abb. 19).

Wie man sieht, weisen die Kurven nicht unbetrachtliche Unterschiede auf.
Sie finden sich auch hier wieder sowohl zwischen Mensch und Maus als auch
bei verschiedenen Individuen. Bei einer CO-Spannung, die fiir die einzelnen
Blutsorten zwischen 0,075 und 0,159, einer Atmosphire betrigt, ist die Halfte
des Hamoglobins in COHb umgewandelt.

Aus den experimentellen Daten bei Doucras und HALDANE ergibt sich aber
noch folgendes. Die Konstante K’ der Gleichung (8), also das Verhaltnis der
Spannungen von Kohlenoxyd und Sauerstoff fiir den Fall, daBl die Hilfte des
Blutfarbstoffs in COHb, die andere Hilfte in O,Hb umgewandelt ist, ergibt
sich gleich dem Verhiltnis der Halbwertsspannungen fiir O, und CO bei alleiniger
Anwesenheit nur eines der beiden Gase. Mit anderen Worten, bei gleichzeitiger
Gegenwart von O, und CO in einer zur vollen Sattigung des Hamoglobins aus-
reichenden Menge stellt sich ein Gleichgewicht ein, geradeso als spiele sich die ein-
fache Reaktion ab:

0, + COHb 2 CO + O,Hb .

! Douaras, C., J. S. HALDANE u. J. B. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 275. 1912.
2 AnsoN, M. L., J. Barcrorr, A. E. Miesky u. J. Oinuma: Proc. of the roy. soc. of
London, Ser. B, Bd. 97, S. 68. 1925. ‘ i
3 Hirr, A.V.: Biochem. journ. Bd. 7, S. 471. 1913.
S 272 Dl%IngLAS, C., J. S. HaLpaNe u. J. B. HaLpanNe: Journ. of physiol. Bd. 44,
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Auf den Verlauf der Verteilungskurve ist maBige Verinderung der aktuellen
Reaktion (vgl. die Kreuze auf Abb. 19), Verdiinnung des Blutes und Zusatz
verschiedener Salze ohne jeden EinfluB, wie dies DougrAs und HALDANE?! sowie
HARTRIDGE? zeigten.

Hieraus ist mit den genannten Autoren der Schluf} zu ziehen, dafl bei ein
und demselben Blute der Einflufl der angegebenen Faktoren sich auch in iden-
tischer Weise auf den Einzelverlauf der Sauerstoff- und der Kohlenoxydbindungs-
kurve geltend macht. Genau das Gegenteil ist von der Temperatur und der
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CO-Spannung in Proz. einer Atmosphare —

Abb. 19. Prozentische Sittigung des Himoglobins mit CO bei konstanter O,-Spannung (Gegenwart von Luft mit
20,9% 0,) und schwankender CO-Spannung. Temp. 38°. Die Kreuze zeigen diejenigen Werte an, die bei Hin-
zufiigen von CO, unter einem Druck von 40 mm erhalten wurden. I = Blut vonJ.S.H.; IT = Blut vonC.G.D.;
IIT = Blut von Maus A; IV = Blut von Maus B. (Nach C. DoUGLAS, J. S. HALDANE und J. B. HALDANE.)

Belichtung zu sagen, die von verschiedenem Einflul auf die Einzelkurven sind.
Veranderungen dieser beiden Faktoren verschieben daher den Verlauf der Ver-
teilungskurve sehr merklich.

Bei der Belichtung verschiebt sich das Gleichgewicht rach der Seite des
Oxyhémoglobins, wie dies bereits HALDANE und SmiTe? frither angaben. Denn
wihrend die Dissoziation des O,Hb vom Licht unbeeinfluflt bleibt, ist, wie
schon erwihnt, die CO-Bindung an den Blutfarbstoff lichtempfindlich. Hierbei

1 DovueLas, C., J. S. HALDANE u. J. B. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 275. 1912,
2 HarTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 22. 1912.
3 HaLpaxg, J. S. u. J. L. Smrra: Journ. of physiol. Bd. 20, S. 504. 1896.
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sind die ultravioletten Strahlen die wirksamsten (HARTRIDGE)!, eine Tat-
sache, die experimentell therapeutisch ausgenutzt wurde2. Obwohl die Ver-
schiebung des Verteilungsgleichgewichts also nicht etwa auf einer Zunahme
der Sauerstoffaffinitit des Hamoglobins bei Belichtung beruht, findet HaRT-
RIDGE dennoch die Gegenwart von Sauerstoff fiir den Riickgang der CO-Bindung
notwendig.

Mit sinkender Temperatur verschiebt sich das Gleichgewicht zugunsten
des Kohlenoxydhimoglobins, wie Doucras und HALDANE, HARTRIDGE u. a.
in Berichtigung fritherer Angaben fanden. Bei gleichem Prozentgehalt eines
Luftgemisches an Kohlenoxyd wird bei niederer Temperatur viel mehr COHb
gebildet als bei héherer Temperatur. Das Verhalten von Mauseblut in Ver-
suchen von DoucLAs und HALDANE bei verschiedener Temperatur veranschau-
licht folgende Zusammenstellung nach Bock:

- Srozentd ; Prozent

ohlenox; n

Blut von atmosphﬁr{scher Kohlenoxydhimoglobin

37° | 1s°

Maus Nr.1 . . ... 0,0503 32,7 | 46,2
95 w 2 . 0. 0,127 51,6 59,0
’s P 0,127 47,8 56,7
9 T 0,127 57,5 63,7

Dieser Temperatureffekt ist eine notwendige Folge der wverschiedenen Be-
einflussung der Sauerstoff- und der Kohlenoxydbindungskurven des Blutfarb-
stoffes. Aus der vax ‘T Horrschen Reaktionsisochore

dmk U
dT ~— ~ RT?

folgt unmittelbar, daBl sich der EinfluB der Temperatur auf das Gleichgewicht
Sauerstoff - Hamoglobin 2> Oxyhamoglobin,

als der Reaktion mit geringerer Bildungswirme, durch eine geringere Verschiehung
nach der rechten Seite der Gleichung bei Temperaturabfall geltend macht, als
dies fiir die Reaktion mit griferer Bildungswirme:

Kohlenoxyd + Hamoglobin 2> Kohlenoxydhimoglobin

der Fall ist. Vgl. BErRTHELOT3, DU Bo1s-REymonD4, ApoLPH und HENDERSON?,
BrowN und Hmr®.

Bei der Darstellung der Kurve auf Grund der Gleichung (8) wird iibri-
gens dieser Temperatureffekt verringert zum Ausdruck gebracht, da das Ver-
héaltnis der Absorptionskoeffizienten der beiden Gase, das als Faktor in die
Konstante eingeht, mit sinkender Temperatur wichst.

An dieser Stelle bleibe nicht unerwéhnt, daBl die Frage der Absorptions-
koeffizienten der Gase in der Blutfliissigkeit stets gewisse Schwierigkeiten machte;
da O, und CO mit dem Blutfarbstoff reagieren, ist man auf indirekte Methoden

1 HARTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 44, S.22. 1912.

2 MacHT, D. J., u. S. 8. BLACKMANN: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 23,
S. 142. 1924.

3 BERTHELOT: La chaleur animale Bd. I, S.76; Cpt. rend. hebdom. des séances de
lacad. des sciences Bd. 109, S. 776. 1889.

4 pu Bors-REYMOND: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1914, S. 237.

5 ApoLPH u. HENDERSON: Journ. of biol. chem. Bd. 50, S. 463. 1919.

¢ Brown, W. E. L. u. A. V. Hur: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 94,
S. 297. 1923.
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der Loslichkeitsbestimmung angewiesen. (Vgl. Hurner!, Bour?, BUTTER-
FIELD3.) Teilweise wurde auch einfach der Wasserwert in die Formeln ein-
gesetzt. Nach neueren direkten Bestimmungen von O’BRIEN und PARKER*
ist der CO-Absorptionskoeffizient in Serum und Plasma identisch, jedoch nur
etwa drei Viertel so hoch wie der fiir Wasser. Die von diesen Autoren bestimmten

Tabelle 3. Absorptionskoetfizient des Loslichkeitswerte des CO in

Kohlenoxyds in Serum und Wasser. Serum und Wasser fir ver-
schiedene Temperaturen zeigt

: Absorgti Absorpti nebenstehende  Zusammen
sorptions- sorptions- =
g | Ckoethaient | Coettient | %3 gheliung.

Wenn die Spannungen der

%g 8’8%2513 8’8332 83?3 beiden Gase CO und O, zur vol-

25 0,0161 0,0213 0.76 len Sdttigung des Blutfarbstof-

30 0,0145 0,0198 0,73 fes nicht ausreichen, dann wer-

37 0,0129 0,0179 0,72 den die Verhaltnisse zunichst

etwas weniger iibersichtlich.

LaBt man namlich bei konstanter niederer CO-Spannung den O,-Druck
von annahernd 1 Atmosphéire mehr und mehr absinken, und zeichnet die hierbei
gefundenen prozentischen Werte fiir die CO-Sattigung des Hamoglobins ein,
so findet man nach Doucras

und HALDANE folgendes Ver-

halten: Die bei hohen O,-Span-

nungen der Hyperbelform fol-

genden Kurven biegen bei

einer bestimmten niederen O,-

Spannung mit einem Hocker

zur Abszisse um. Bei niederer

0,-Spannung im Blute bindet

also in diesem Falle der Blut-

farbstoff von dem vorhan-

denen CO mehr als bei vélliger

Abwesenheit von Sauerstoff.

Selbst bei einem CO-Druck,

der allesn zu einer 50 proz.

Sattigung des Blutfarbstoffes

ausreichen wiirde, zeigt sich

nach den genannten Autoren

O,-Spannung in Proz. einer Atmosphire

Abb, 20. Prozentische Sittigung des Himoglobins mit CO bei kon-
stanter CO-Spannung und schwankender O,-Spannung in Gegen-
wart, von 40 mm CO,-Druck. Temperatur 38°. Blut von C.G.D.
o Experimentelle Werte bei einem CO-Gehalt von 0,0122%,

o » » » » » »  0,00854%.
Die ausgezogenen Kurven sind berechnet. Weitere Erlauterungen
siehe im Text. (Nach C. DOUGLAS, J.S. HALDANE u.J. B. HALDANE.)

noch der begiinstigende Ein-
fluB einer kleinen Menge
Sauerstoff. Das zahlenmaBige
Verhalten ersieht man aus den
beiden Abbildungen, auf denen
punktiert der hyperbolische
Verlauf der CO-Bindungs-

kurve angedeutet ist, wie er zu erwarten wire, wenn die vorhandene CO-Menge

allein zur 100proz. Sittigung des Hb ausreichen wiirde.

(Abb. 20 u. 21.)

! HUFNER, G.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894, S.130; 1895, S. 229 u. Zeitschr. {.

physikal. Chem. Bd. 57, S. 611. 1907.

? Bomgr, C.: Nagels Handb. d. Physiol. d. Menschen Bd. I, S. 54. 1909 u. Skandinav.

Arch. f. Physiol. Bd. 17, S. 104. 1905.

3 BuTTERFIELD, E. E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, S. 210. 1909.
¢ O’Briex, H. R. u. W. L. Parger: Journ. of biol. chem. Bd. 50, S. 289. 1922,
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Doveras und Har-
DANE berechnen den Kur-
venverlaufin guterUberein-
stimmung mit dem experi-
mentell gefundenen unter
dereinfachenAnnahme, daf
die relativen Mengen des ge-
bildeten COHb und O,Hb
stets vom Verhiltnis der CO-
und O,-Spannung und von
der relativen Affinitat zu
diesen Gasen abhinge, und
zwar auch dann,wenn neben
COHb und O,Hb auch noch
reduziertes Hb vorhanden
istl. Man hat daher nach
DovGras und HALDANE
auch zu erwarten, dafl um-
gekehrt bei niederen Sauer-

stoffpartialdrucken, wenn  app. 21, 00-Bindungskcurven bl Konstanter, zur Sitigung von 5,35, 50

1 H3 3 - und 75% des Blutfarbstoffes ausreichender -Spannung und wech-
glelchzeltlg CO unter me_de selnder 0().-Spannung. 40 mm CO;. Temperatur 38°. Nihere Er-
rem Druck vorhanden ist, lsuterungen siehe im Text. (Nach C.DOUGLAS, J.S. HALDANE und

dasHamoglobin mehrSauer- 7. B. HALDANE.)
stoff binden kann, als bei
vélliger Abwesenheit von CO. Unter entsprechenden Voraussetzungen ist die
Kurve auf Abb. 24, S. 138, von HALDANE berechnet.

Man vergleiche gegeniiber diesen Autoren die theoretischen Ableitungen
bei A. V. HoL? und BARCROFTS.

Prozentische Sdittigung des Hdimoglobins mit CO

d) Beziehungen zwischen Spektrum und Gasbindung bei Himoglobin
verschiedener Herkunft.

Die Differenz zwischen dem «-Streifen des O,Hb und demjenigen des COHb,
die ,,Spanne‘‘, schwankt beim Blutfarbstoff verschiedener Tiere, worauf frither
bereits hingewiesen wurde. ANSoN, BaArRcroFr, MIrsKy und Oimnumat, die
diese Verhiltnisse eingehend studierten, fanden nun eine interessante Beziehung
zwischen dem zahlenméBigen Wert der Spanne (gemessen in Angstrémeinheiten)
und der Gleichgewichtskonstante fiir die mehrfach erwihnte Reaktion

0, + COHb = CO + O,Hb,

nach der sich dem Kurvenverlauf entsprechend die Verteilung des Blutfarbstoffes
zwischen beiden Gasen abzuspielen scheint.

Die Konstante K der Gleichung (7) ist ja gleich dem Verhaltnis der in Losung
vorhandenen Konzentrationen der Gase CO und O,, fiir den Fall, daB gerade
je 50% des Blutfarbstoffes als COHb bzw. als O,Hb vorhanden sind. Wie sich
aus einem Vergleich von Gleichung (7) und Gleichung (8) ergibt, ist dieses Ver-
haltnis der Konzentrationen in der Liésung aus denjenigen der Partialdrucke

! DovaLas, C., J. S. HApaNE u. J. H. HALDANE: Journ. of physiol. Bd. 44, 8. 2901f. 1912.
2 Hrmw, A.V.: Biochem. journ. Bd. 7, S.471. 1913 u. Bd. 15, S. 577. 1921.
3 BARCROFT, J.: Biochem. journ. Bd. 7, S. 481. 1913.

4 Axson, M. L., J. Barcrorr, A. E. Mirsky u. J. OiNuma: Proc. of the roy. soc. of
London, Ser. B. Bd. 97, 8. 68. 1925.

9*
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der Gase diber der Lésung unter Beriicksichtigung des Verhiltnisses der Ab-
sorptionskoeffizienten fiir jede beliebige Temperatur leicht zu berechnen; denn
es gilt
%co
_;0— .
Fir Blut und krystallisierten Blutfarbstoff verschiedener Herkunft wurde
auf diese Weise K und die Spanne (S) experimentell bestimmt. Die Aufzeich-
600 nung von 1/K* als Funktion von
ottomad S ergibt, daB die gefundenen
Pord Punkte sich um eine sehr wohl-
definierte Kurve ordnen (Abb.22).
s00 Mernsch ofe otz e Tragt man den negativen
Huhne  [% Mensch Logarithmus von K als Ordinate
auf (Abb. 23), so sieht man, daf3
| fiir 13 verschiedene Tierarten die
w0 Toube ofo Mau: gefundenen Punkte etwa auf
einer Geraden liegen, die der
Gleichung entspricht
Schildkrite e _ log K = 0’05 S
(8 in Angstromeinheiten) .
Das Verhalten &ndert sich
nicht bei der Verwendung von
krystallisiertem Hamoglobin.
froscie s Rotouge Fiir die zugehorigen Hdmo-
Wrinch, e chromogene fanden sich die Diffe-
renzen der Spanne nicht, wie dies
bereits frither erwdhnt wurde.
"y 95 50 35 2o Vgl. auch die Untersuchungen
—> Spanne in Aﬂy.sfm‘im-[/hﬁe/'fe/'/ von R. Hrit.

Abb. 22. Ordinate = reziproke Werte der Gleichgewichts- Nun ist aber der Logarlth-

{0,Hb] (04 104  mus der Gleichgewichtskonstante

[COHD]  [CO] [COl o i ii
das Verhiltnis der Konzentrationen der beiden Gase in der ein unmittelbarer Ausdruck fiir

gésungs bedfeute;t. Abs};.'gse = é\bstﬁnzl der Aksorptio]!;smaxima die Anderung der ,,freien Energie*‘
er «x-Streifen fiir O und COHDb. (Nach ANSON, BARCROFT, . .
MIRSKY und OINUMA.) bei der Reaktion

74
K(Gleichung 7= K (Gleichung 8) * -

300

200,

—> L for die Reaktion nach Greichung (7)aufs. 126.
3
)
¥

e Aarirnchen

konstante fiir die Gleichung

0, + COHb 2 CO + 0,Hb;

denn es ist ja nach den Prinzipien der Thermodynamik die maximale Arbeit
A =—RT K (vax 't Horr)?2.

Nach AnsoN, Barcrorr, MirsKY und OiNuma zeigt sich also, daB die
Anderung der freien Energie des Systems und die gegenseitige Verschiebung
der Streifen in linearer Abhingigkeit voneinander stehen, eine zweifellos nicht
vorauszusehende einfache Beziehung.

Die genannten Autoren finden u. a. ahnliche Beziehungen fiir die Anderung
der Dissoziationskurve des O,Hb mit der Temperatur (Browx und Hirr?)
einerseits und der ebenfalls mit der Temperatur erfolgenden Verschiebung des

* Die im Text und auf den Abbildungen der Originalarbeit als Gleichgewichtskonstante
mit K bezeichnete GroBe entspricht nach unserer bisherigen Definition der obigen GroBe 1/K.
Statt K und logK ist daher hier stets 1/K bzw. —logK eingesetzt.

! Hry, R.: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 100, S. 419. 1926.

2 Vgl. NErNsT: Theoretische Chemie. 7. Aufl. S.727 u.730. 1913.

3 BrownN, W. E.u. A. V. HiLL: Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B, Bd. 94, S. 297. 1923.



Weitere Angaben iiber das COHb. 133

Streifens (HARTRIDGE!) andererseits. Sind C; und C; die Halbwertskonzen-
trationen bei den Temperaturen ¢, und ¢, und bedeuten 4, und A,, die Maxima
der Streifen in Angstrémeinheiten, so ergeben sich Kurven, die folgender linearer
Gleichung entsprechen:

log o~ — log 5~ = 0,049 (4, — 4,),

also, wie man sieht, die gleiche zahlenméBige Beziehung fiir die Verschiebung?.
Wenn das wohl sjcher mehr als
ein Zufall ist, so ist doch aus-
driicklich zu sagen, dafl fiir die
Reaktion Hb, 4+ n0, Z-(HbO,),
die reziproken Halbwertskonzen-
trationen jedenfalls nicht gleich
den K-Werten sind, so daB die
Logarithmen der Konstanten sich
erst durch Multiplikation von
log 1/C mit einem Faktor ergeben.

Die mehrfach dargelegten
individuellen Verschiedenheiten
der Gasbindung finden also in
dem optischen Verhalten ihre
Parallele. Zweifellos sind sie auf
die individuellen Eigentiimlich-
keiten des jeweiligen Eiweil3-
paarlings zuriickzufithren, wenn
uns auch noch jeder genauere
Einblick in diese Zusammen-
hinge fehlt.

4. Weitere Angaben iiber das Abb. 23. Der Logarithmus von 1/K als Funktion der Spanne.

COHb. Die ausgezogene Linie zeigt den mittleren Verlauf der Kurve
an, die punktierten schlieBen die Versuchsiehler ein. (Nach

DaBl das COHb den gleichen ANSON, BARCROPT, MIRSKY und OINUMA.)
tsoelektrischen Punkt zeigt wie
das O,Hb (M1cHAELIS und BiEN3), wurde bereits frither erwihnt; ebenso zeigte
sich, wie verschiedentlich nachgewiesen wurde, da das COHb annéhernd dieselbe
Starke als Saure hat wie das O,Hb%. Die friihere Annahme, dafl nur die Disso-
ziationskonstante einer Siuregruppe, und zwar in identischer Weise erhéht wird,
wenn Hb sich mit CO und O, vereinigt, hat sich neuerdings bestétigt|(HAsTINGS,
SENDROY, MURRAY und HEIDELBERGER?).

Die Dissoziationskonstante dieser verénderlichen Gruppe betragt bei 20 ° fiir

red. Hb k = 10818,
COHb  kGo = 10862,

1 HARTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 54, S.128. 1921.

2 Eine #hnliche Zahl ergab sich bei COHDb fiir die individuelle Verschiebung der
a-Streifen und die indsviduelle Anderung der Halbwertskonzentration.

3 MicHAELIS, L. u. Z. Bien: Biochem. Zeitschr. Bd. 67, S. 198. 1914.

4 Man vergleiche hierzu die ausfiihrlichen Erérterungen im vorigen Kapitel dieses
Bandes, S. 100 ff.

5 Hastings, A. B., J. SENDROY JR., MURRAY u. M. HEIDELBERGER: Journ. of biol.
chem. Bd. 61, S. 317. 1924.
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welch letzterer Wert in Ubereinstimmung steht mit dem von denselben Autoren
fir das O,Hb gefundenen.

Die Ubereinstimmung zwischen O,Hb und COHb hinsichtlich des magne-
tischen Verhaltens (vgl. GaAMGEE!, Havrowrrz?) und der katalytischen Eigen-
schaften (vgl. LipscHITZ 3, ROBINSON4) wurde ebenfalls bereits im vorigen Kapitel
an den einschligigen Stellen erwihnt, so daB hier auf eine Wiederholung ver-
zichtet werden kann. Auch das opiische Drehungsvermogen ist fiir beide Farb-
stoffe gleich?®.

[¢]e = +10,0, 4 der C-Linie = 665 uu .

Die Verschiedenheiten in der CO-Affinitat der Hamoglobine verschiedener
Herkunft und unter verschiedenen Bedingungen geben sicherlich eine gewisse
Erklarung fiir die bekannten individuellen und zeitlichen Unterschiede im
klinischen Verlauf einer CO-Intoxikation. Zweifellos sind aber auch noch andere
Griinde dafiir mafigebend, besonders fiir die Schnelligkeit, mit der bei gegebenen
CO-Spannungen ein bestimmter Sattigungsgrad des vorhandenen Blutfarbstoffes
erreicht wird. Wir verweisen wegen der hierhergehérigen Fragen der Resorptions-
bedingungen des Kohlenoxyds und des Schicksals dieses Gases im Organismus
auf die ausfiihrlichen Darstellungen bei Bock® wo man auch die einschligige
Literatur findet.

Besonders HARTRIDGE widmet sich in den letzten Jahren, ausgehend von
Modellstudien’, der Frage nach der Geschwindigkeit, mit der Sauerstoff und
Kohlenoxyd in das Innere der Blutkérperchen eindringen. Die Aufnahme-
geschwindigkeit fiir die beiden Gase ist bei intakten Blutkérperchen etwa 10mal
kleiner als nach H&molyse und ist, jedoch nicht geradlinig, abhingig von der
Konzentration des betreffenden Gases in der Losung. Kohlenoxyd wird unter
gleichen Bedingungen nur etwa halb so schnell aufgenommen wie Sauerstoff
(HarTrRIDGE und RoucHTON®). In diesem Zusammenhange verdienen auch
Angaben iiber veréinderte Erythrocytenresistenz bei CO-Vergiftung ihre Be-
achtung (OLMER und RAYBAUD?® sowie Dourisl?).

Die praktisch so wichtigen Fragen, bei welchem S#ttigungsgrad des Blutes
mit Kohlenoxyd und bei welchem CO-Gehalt der Luft der Tod eintritt, findet
man ebenfalls bei Bock besprochen. Eine tabellarische Ubersicht iiber die
CO-Gleichgewichte bei Einatmung CO-haltiger Luft findet man bei HENDER-
son1l, andere wichtige Zusammenstellungen bei NicLoux!?, der bekanntlich auch
der eifrigste Verfechter der Anschauung vom normalen Vorhandensein von
Kohlenoxyd im Blute ist!?. Vgl. auch LLyEsSTRAND* und Bock?!®.

1 GamGEE, A. W.: Proc. of the roy. soc. of London Bd. 68, S. 503. 1901.

2 Havrowirz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, S. 69. 1924.

3 Lipscurrz, W.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 146, S. 1. 1925.

4 RopinsoN, M. E.: Biochem. journ. Bd. 18, S. 255. 1924.

5 GAMGEE, A. W. u. A. CroFr Hiur: Hofmeisters Beitr. z. Physiol. Bd. 4, S. 1. 1904.

8 BocCk, J.: Heffters Handb. d. Pharmakol. Bd. I, S. 1{f. 1923. Wegen der Resorption
von CO vom Peritoneum aus vgl. H. FUENER: Dtsch. med. Wochenschr. Jg. 47, S. 1393. 1921.

? HarTRIDGE, H.: Journ. of physiol. Bd. 53, S. 75. 1920.

8 HartriDGE, H. u. F. I. W. RoveHTON: Journ. of physiol. Bd. 62, S. 232. 1927.

? OLMER, D.u. A.RAYBAUD: Cpt. rend. des séances dela soc. de biol. Bd. 88, S.1310. 1923.

10 Dovuris, R.: Bull. de I'acad. de méd. Bd. 97, S. 317. 1923.

11 HENDERSON, Y.: Brit. med. journ. Nr. 3393, S. 41. 1926.

12 NicLoux, M.: z. B. Ann. d’hyg. publ.,, industr. et soc. Bd. 4, S. 637. 1926; Presse
méd. Bd. 29, 8. 701. 1921.

13 Vgl. z. B. Cpt. rend. hebdom. des séances de Pacad. des sciences Bd. 179, S.1633.
1924 u. Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 49, S. 190. 1926.

14 TrLJESTRAND: Dieses Handbuch, dieser Band S. 444.

15 Bocg, J.: Heffters Handb. d. Pharmakol. Bd. I, S. 44. 1923.
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II. Das Kohlenoxyd als Blut- und Zellgitt.

1. Allgemeines.

Wenn die Wirkung eines Giftes so offenkundig sich an einer physiologischen
Funktion duBert, wie dies beim Kohlenoxyd der Fall ist hinsichtlich des ge-
storten Sauerstofftransportes, so ist es naheliegend, hierin die Ursache fiir
die ,,Giftwirkung* iiberhaupt zu erblicken. Die Verwandlung des Blutfarb-
stoffes in das Kohlenoxydhidmoglobin, dessen Eigenschaften in den bisherigen
Abschnitten beschrieben wurden, ist also bei allen Deutungen vom Zustande-
kommen der Kohlenoxydvergiftung zunéichst in den Vordergrund zu schieben,
wie dies ja schulméBig von jeher geschieht. CLAUDE BERNARD, HOPPE-SEYLER,
LoreAR MEYER sahen ja bereits hierin das Wesen der Vergiftung.

Immerhin a8t sich nicht leugnen, daB das Vergiftungsbild dem einer ,,Anox-
amie* in mancher Hinsicht sich nicht befriedigend einfiigt. LEWIN! bringt eine
kritische Zusammenstellung einer Reihe derjenigen Einwénde, die gegen die
Auffassung sprechen, daBl die akute Kohlenoxydvergiftung nur ein besonderer
Fall von Asphyxie, eine Art Erstickung, sei, wie sie auch durch Sauerstoffentzug
auf anderem Wege jederzeit zustande kommen kénne. LEwIN lehnt alle diese
Einwinde, die sich auf abweichende Erscheinungen bei der CO-Vergiftung
stiitzen, ab und gibt auf Grund seiner langen praktischen Erfahrung der Meinung
Ausdruck, ,,daBl es unmoglich ist, GesetzméBiges oder auch nur halbwegs Ein-
heitliches iiber die Schnelligkeit des Ablaufs der Gaswirkung im Vergleich zu
der Erstickung durch Sauerstoffmangel auszusagen®. In einigen Punkten sind
jedoch die experimentellen Tatsachen bei der akuten CO-Vergiftung mit der
Annahme lediglich der Anoxdmie als Ursache nicht zu erklaren, teilweise stehen
sie sogar in eigenartigem Gegensatz zu einer solchen Annahme. Um nur ein
derartiges Beispiel anzufiihren, sei hier eine Versuchsreihe von Bock? erwihnt.
Bocok stellte an Hunden Respirationsversuche an, aus denen einwandfrei her-
vorgeht, dafl wahrend der Kohlenoxydeinatmung die Sauerstoffaufnahme
offenbar nicht geringer wurde. In weit fortgeschrittenem Vergiftungsstadium,
wenn sich im Blute analytisch 70—75% des Hamoglobins als CO-Hamoglobin
fanden, ergaben sich fiir den Sauerstoffverbrauch Zahlen, die denen unter nor-
malen Verhaltnissen entsprachen. HacearRp und HENDERSON® fanden in dhn-
lichen Versuchen dasselbe, einmal sogar einen gegeniiber der Normalperiode
gesteigerten Sauerstoffverbrauch. So ergibt sich also das Paradoxon, dafl schwere
asphyktische Erscheinungen bet wunverdndertem Sauerstoffverbrauch auftreten.
Moglichkeiten und Versuche, diese und andere Unstimmigkeiten befriedigend
zu erklaren, seien an dieser Stelle nicht erdrtert. Das angefiihrte Beispiel soll
nur demonstrieren, daf3 selbst im Bild der akuten Vergiftung durchaus nicht alles
im reinen ist. Mancherlei Erscheinungen dréngten die verschiedensten Autoren
dazu, eine unmittelbare Giftwirkung des Gases auf die Elemente des Zentralnerven-
systems anzunehmen. Hieriiber vergleiche man die Angaben bei Bock und
Lewin, die beide iibereinstimmend allen derartigen Versuchen ablehnend gegen-
iberstehen. So nimmt u. a. KoBERT* eine direkte CO-Wirkung auf das Nerven-
system an. Er stiitzt sich dabei auf folgende Beobachtung: Beim Einatmen
eines Gemisches von Sauerstoff mit mindestens 20% CO ,,treten schon in der
ersten Minute fulminante Erscheinungen, wie heftige Krampfe oder totale
Paralyse der Glieder, ein, wahrend das Blut anfangs noch keineswegs die zur

1 LewiN, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S. 98ff. 1920.

2 Bock, J.: Heffters Handb. d. Pharmakol. Bd. I, S. 63. 1923.

3 Hacearp, H. W. u. Y. HENDERSON: Journ. of biol. chem. Bd. 47, S.421. 1921.
4 KoBerT, R.: Lehrb. d. Intoxikationen Bd. I, S. 871. Stuttgart 1906.
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Erklarung solcher Erscheinungen nétige Sattigung mit diesem Gift erreicht hat.
KoserT hilt das CO mit GepPERT! fiir ein Gift, das eine primére, spezifisch
schadigende Einwirkung auf die Nervenzentren haben mufl. Ja KOBERT geht
sogar noch weiter und ist der Meinung, dafl wenigstens fiir den Menschen das CO
nicht nur die Ganglienzellen des Gehirns, sondern auch periphere Nerven, sowie
das Protoplasma der verschiedensten anderen Gewebe, wie das der Muskeln
und Driisen, schédigt und dadurch in denselben zu einer so rasch sich entwickeln-
den und so hochgradigen Degeneration Anla8 gibt, wie sie durch einfache, lang-
same Erstickung gar nicht zu erkliaren sei. Die Betrachtungen, die KoBERT
hinsichtlich der hochgradigen nervosen Erscheinungen anstellt, weist Bock
als nicht stichhaltig zuriick. Bei Einatmung derart hochprozentiger CO-Gemische,
wie von KOBERT angegeben, tritt schnell starke Dyspnoe ein, und der prozentische
CO-Gehalt der Alveolenluft wird in ganz kurzer Zeit hoch ansteigen. Das hat
aber zur Folge, dall das durch die Lungencapillaren passierende Blut fast véllig
mit CO gesattigt wird. Man wird also nach Bock sehr wohl heftige Erschei-
nungen seitens des Zentralnervensystems bereits zu einem Zeitpunkt erwarten
kénnen, in dem das vendse Blut auch nicht annahernd mit Kohlenoxyd ge-
sattigt ist. Der Reihe derjenigen von Bock zitierten Autoren, die im Gegen-
satze zu KOBERT, GEPPERT u. a. der Ansicht sind, dafl die Wirkungen des CO,
gleichgiiltig, ob auf nervose oder sonstige Organe, nur durch die stark herab-
gesetzte Sauerstoffzufuhr bedingt sind, schlieflt sich Boogr selbst an. Und die
gleiche Ansicht kann man bei LEWIN, wenigstens hinsichtlich der akuten Ver-
giftung, haufig genug betont finden.

Den Untersuchungen iiber eine CO-Bindung an die Gehirnsubstanz oder
iiber ein eventuelles Bindungsvermdgen, gleichgiiltig, in welchem Sinne sie
ausfielen, scheint m. E. aus methodischen und anderen Griinden kaum eine
grofle Bedeutung zuzukommen; vgl. WacaBOLZ2, E. NoxE?, MULLER? u. a. Und
selbst die Versuche HERLITZKASS an Tieren mit freigelegtem Gehirn, in denen
die Gehirnrinde bei Einatmung von Wasserstoff und Kohlenoxyd sich beziig-
lich ihrer Reizbarkeit gleichartig verhielt, brauchen noch nicht mit Sicherheit
zu beweisen, daf es sich in beiden Fiallen um den gleichen schidigenden Einfluf}
handelt.

Ubereinstimmende Versuche von HALDANE®, M0sso? und GREHANTS lieferten
einen viel deutlicheren Hinweis darauf, da8 der gestérte Sauerstofftransport bei
der Kohlenoxydvergiftung zum Wesentlichen gehort. Brachte man namlich Tiere
in ein Kohlenoxyd-Sauerstoff- oder Kohlenoxyd-Luftgemisch, das unter den
normalen Verhéltnissen des atmosphérischen Druckes schwerste Intoxikations-
erscheinungen und raschen Tod zur Folge hatte, so blieben Vergiftungssymptome
aus, wenn der Druck von Anfang der Versuche an auf mehrere Atmosphéaren
erhht war; das zeigt sich in gleicher Weise an den verschiedensten Tieren, wie
Mzusen, Ratten, Hunden, Katzen und Affen. Selbst Gasgemische von 50% CO
und 50% Sauerstoff wurden nach Mosso bei einem Sauerstoffdruck von 2 Atmo-
spharen von Ratten ohne merkliche Krankheitszeichen eingeatmet. Nach
HALDANE hat man sich vorzustellen, daf die physikalische Absorption des
Sauerstoffes in der Blutfliissigkeit unter dem erhohten Druck gro8 genug ist,

1 GEPPERT, J.: Dtsch. med. Wochenschr. 1892, S. 418.

2 WacmHOLZ: Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Med. 1914, Suppl.

3 NoxkE, E.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 56, S. 201. 1907.
4 MULLER: Miinch. med. Wochenschr. 1912, S. 56.

5 HERLITZKA, A.: Arch. ital. de biol. Bd. 34, S. 416. 1900.

§ HALDANE, J.: Journ. of physiol. Bd. 18, S.211. 1895,

7 Mosso, A.: Arch. ital. de biol. Bd. 35, S. 21. 1901.

8 GrEHANT, N.: L'oxyde de carbone 1903, S. 182.
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um die zur Funktion erforderliche Versorgung der Organe und Gewebszellen zu
gewahrleisten. Wurde der Druck herabgesetzt, so kam die Giftwirkung des
Kohlenoxyds wieder zum Vorschein.

Mannigfache Untersuchungen galten gerade im Hinblick auf die entstandene
Diskussion von der Méglichkeit einer direkten Zellwirkung des Kohlenoxyds der
Frage, ob das Gift an nicht hamoglobinfiihrende Lebewesen, Tieren und Pflanzen,
sowie an tierischen und pflanzlichen Zellen irgendeine nachweisbare funktionelle
Schidigung hervorrufe. Im wesentlichen fielen alle derartigen Versuche, die
wir nicht einzeln anfiihren wollen, mehr oder weniger negativ aus, oder waren,
wenigstens fiir die Entscheidung der Frage, nicht exakt verwertbar. Historisches
Interesse verdient vielleicht die Tatsache, daB es bereits CLAUDE BERNARD im
Jahre 1857 bekannt war, daB die Bierhefe durch das Kohlenoxyd keinen Schaden
erleidet, zeigte sich doch, daB sie nach Aufenthalt in einer Kohlenoxydatmosphére
von ihrer Garfahigkeit nichts verlor.

Bei der Beurteilung der ganzen Frage darf man nicht die Tatsachen aus dem
Auge verlieren, die immer wieder dazu dréngten, irgendeinen noch unbekannten
Mechanismus im Zustandekommen der CO-Vergiftung zu suchen. Diese Tat-
sachen kénnen wir nicht besser umschreiben als mit folgenden Satzen LEwins!:
»»Das, was seine (des Kohlenoxyds) vergiftende Einwirkung von allen anderen,
nur dem Blute Sauerstoff entziehenden bzw. nicht zufiihrenden oder den Blut-
farbstoff verandernden Gasen trennt, sind die Nachwirkungen, die sich an die
akute Vergiftung anschlieBen kénnen. Im ganzen Giftbereich findet sich nichts,
was dem Kohlenoxyd in dieser Beziehung an Umfang und Vielfdltigkeit von Funk-
tionsstorungen gleich kdme. Und weiter: ,Im Gegensatz zu allen anderen nar-
kotischen Stoffen, die eine verhiltnismiBig sehr geringe Variabilitit in den-
jenigen Symptomen zeigen, die nach Ablauf der akuten Vergiftung kommen kénnen,
ist die Kohlenoxydvergiftung so iiberreich damit versehen, daB daraus allein
schon den SchluB ziehen zu diirfen gerechtfertigt ist, daB hier noch ganz be-
sondere Bedingungen fiir ihr Entstehen vorliegen miissen, die andere Gifte oder
die Entziehung von Sauerstoff nicht liefern. Diese Bedingungen stellen das allein
bis jetzt Ritselhafte der ganzen Kohlenoxydvergiftung dar. Sie sind dem heutigen
Stand der Erkenntnis nach kaum notdiirftig zu deuten.*

Gibt man aber zu, daB hinsichtlich der Nachwirkung es noch ein bisher
unbekanntes X zu suchen gilt, so ist durchaus nicht einzusehen, warum dieses X
nicht auch im Stadium der akuten Vergiftung das Bild, das etwa durch die
,»»Anoxamie‘* allein bedingt wiirde, andern oder sogar zur Unkenntlichkeit gegen-
tiber anderen asphyktischen Zustinden verzerren soll. Es erscheint nicht folge-
richtig, wenn man sich fiir den Fall der akuten Vergiftung auf den Standpunkt
stellt: Alles, was wir sehen, ist Ausdruck oder unmittelbare Folge eines durch
die bestehende Anoxamie bedingten asphyktischen Zustandes, wiahrend man
fiir die Nachkrankheiten die Unméglichkeit einer solchen Erklarung zugesteht.

Zur Beurteilung des ganzen, den Mechanismus der Kohlenoxydvergiftung
betreffenden Fragenkomplexes scheint es zweckmifig, ihn in eine Reihe von
Einzelfragen aufzulosen, die sich nacheinander ergeben. Hierbei scheint es gerade
wesentlich, daB man nicht zwischen akuter Vergiftung und den spiter eintretenden
Vergiftungsfolgen einen allzu scharfen Trenningsstrich macht, wie dies LEwin
implicite fordert, wenn er die Vermengung dieser beiden Dinge fiir das Entstehen
der ,,irrigen Vorstellung von der protoplasmatischen Giftwirkung des Kohlen-
oxyds* verantwortlich macht. Die gemeinsame Betrachtungsweise ist m. E.
besonders hinsichtlich der Wirkungen am Zentralnervensystem am Platze,

! Lewin, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S.108. 1920.
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da sich gerade hierbei zwischen den der akuten Vergiftung zugehorigen Erschei-
nungen und den Nachkrankheiten und Spitfolgen mannigfache Uberginge
finden. Nur so kann es m. E. gelingen, jene ,ritselhaften Bedingungen® (LEWIN)
kennenzulernen, die wihrend der akuten Vergiftung fiir das Entstehen der
Spatfolgen verantwortlich sind.

2. Spezielle Fragen iiber das Wesen der CO-Vergiftung.

a) Entsprechen die Vergiftungserscheinungen bei Umwandlung eines bestimmten
Prozentsatzes Blutfarbstoff in Kohlenoxydhimoglobin nack Schwere und Typus
dem Bilde bei Herabseizung des Blutsauerstoffes wm den gleichen Prozentsatz auf
irgendeine andere Weise? Diese Frage ist lingst verneint. Ein Mensch oder
ein Versuchstier, dessen Blut zur Halfte mit Kohlenoxyd gesattigt ist, verhilt
sich durchaus anders als ein Individuum, dem die Hilfte des Hamoglobins

entzogen wurde. Bei dem
genannten Prozentsatz an
Kohlenoxydhédmoglobin

treten bereits bedrohliche
Erscheinungen auf, und
wenn die prozentische Sat-
tigung des Héamoglobins
mit Kohlenoxyd einen et-
was hoheren Grad erreicht
hat, stellt sich bei dem be-
treffenden Individuum ein
komatéser Zustand ein, der
bei Andmischen mit etwa
dem gleichen niederen
O,Hb-Gehalt keineswegs
zu beobachten ist.

Eine FErklarung fir

dieses  verschiedenartige

Abb. 24. Prozentische Sittigung des disponiblen Himoglobins mit 1
Sauerstoff bei schwankenden Sauerstoffspannungen. I -0%, IT —10%, Verhalten gab HALDA}\TE '
IIT —25%, IV -50%, V -75% des Gesamthimoglobins mit CO ge- Unter bestimmten, friither

sittigt. (Nach HALDANE.) bereits ndher erérterten
Voraussetzungen® berech-
nete er fiir Blut bei verschiedenem aber jeweils konstantem Gehalt an Kohlen-
oxydhémoglobin die Dissoziationsverhéltnisse des Oxyhéimoglobins, das heift die
bei schwankenden Sauerstoffspannungen vorhandenen Mengen Oxyhiamoglobin.
Obige Abbildung (Abb. 24) zeigt die Ergebnisse von HaLpaANEs Berechnungen
fir eine CO,-Spannung von 40 mm. Fiir Normalblut und bei verschiedenen
bis 75% des Gesamt-Hb betragenden COHb-Gehaltes ist die berechnete
Sattigungskurve des disponiblen Hémoglobins mit Sauerstoff eingezeichnet.

Wie man sieht, verlaufen die Kurven mit zunehmendem Gehalt an COHDb
immer steiler; mit anderen Worten, mit zunehmendem COHb-Gehalt ist unter
sonst gleichen Bedingungen von dem vorhandemen Sauerstoff fiir die Gewebe ein
wmmer niederer Prozentsatz verfiigbar.

STADIE und MARTIN® halten ebenfalls die Erniedrigung des Sauerstoff-
partialdruckes fiir wichtig bei der CO-Vergiftung, die sich auch nach ihrer
Meinung nicht nur durch die Ausschaltung des Hamoglobins aus dem Atem-
prozel erkliaren laBt.

1 HALDANE, J. S.: Journ. of physiol. Bd. 45, S. XXII. 1912/13. 2 Vgl. S. 131.
3 Stapie, W. C. u. K. A. MarTIN: Journ. of clin. investig. Bd. 2, 8. 77. 1925.
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Wenn nach den obigen Kurven Haupanes die COHb-Bildung gewissermaflen
ein den Sauerstoffmangel der Gewebe noch begiinstigendes Moment in sich tragt,
so konnte man erwarten, daBl die CO-Vergiftung vielleicht bereits bei einem
niedrigen COHb-Gehalt des Blutes zu Erscheinungen fithre, die einem hoch-
gradigen O,Hb-Entzug entsprechen, daB also ein potenzierter Effekt sich zeige.
Doch auch das ist bekanntlich nicht der Fall.

Wer die lebendige und anschauliche Schilderung der akuten Vergiftungs-
stadien bei LEWIN! liest und dazu ergénzend die ausfithrlichen Darstellungen
Bocks? iiber die pharmakologisch-toxikologischen Einwirkungen des Kohlen-
oxyds auf die einzelnen Organsysteme sowie auf Stoffwechsel und Warmehaus-
halt studiert, kann nie zu der Auffassung kommen, dafl wir es bei der CO-Ver-
giftung lediglich mit einem asphyktischen Zustand zu tun haben.

Damit ergibt sich aber eine zweite Frage:

b) Kann die alleinige Umwandlung des Blutfarbstoffes in Kohlenoxydhimo-
globin in vivo noch eine andere Bedeutung haben, als nur die einer Anoxdmie?
Das ist unbedingt zu bejahen®. Wir erinnern an das in der Einleitung zum Kapitel
iiber den normalen Blutfarbstoff Gesagte. Bekanntlich hat nach den Ergebnissen
der physikalisch-chemischen Durchforschung des Blutes und Blutfarbstoffes
das Hamoglobin eine viel umfangreichere ,respiratorische Funktion® zu er-
fillen, als es lediglich der Sauerstofftransport ist. Wir sahen — und an anderer
Stelle ist es ausfiihrlicher dargelegt —, da3 der Wechsel in der Starke des Saure-
charakters beim gegenseitigen Ubergang von Oxyhémoglobin und reduziertem
Hamoglobin in eigenartiger Weise dem Kohlensidure- und Sauerstofftransport
im Blute dient und sehr zweckmé&Big in den Mechanismus zur Aufrechterhaltung
der optimalen Reaktion (pg-Regulierung) eingeschaltet ist. Nun hat das Kohlen-
oxydhamoglobin, wie bereits betont, annahernd die gleiche Starke als Saure
wie das Oxyhémoglobin (namlich beide etwa gleich derjenigen der Kohlen-
sdure). Da durch die unter den gegebenen Bedingungen weitgehende Unfihig-
keit des COHb zum Ubergang in die schwichere Siure reduziertes Hamoglobin
die begiinstigende Wirkung des frei gegebenen Alkalis fiir die Aufnahme der aus
den Geweben freiwerdenden CO, als Bicarbonat wegfillt, so konnen allein hier-
durch Stoérungen in der pH-Regulatlon eintreten. Wenn etwa auf diese Weise
die Abgabe von Kohlensdure durch die Lungencapillaren an die Ausatmungs-
luft gegeniiber der CO,-Aufnahme im vendsen System iiberwiegt und durch eine,
gleichviel durch welchen adidquaten Reiz (HacGarD und HENDERSON4) bedingte
Steigerung der Atemfrequenz die CO,-Abgabe noch vermehrt wird?, so ist eine
Verschiebung der [H'] nach der alkalischen Seite die notwendige Folge. HaGGARD
und HENDERSON beobachteten in ihren Hundeversuchen wahrend der CO-Ver-
giftung eine dauernde Alkalose des arteriellen Blutes, die erst unmittelbar vor
dem Tode einer leichten Acidose Platz machte, wenn die Atemfrequenz sich
verringerte.

Eine Ubereinstimmung zwischen dem respiratorischen Stoffwechsel bei
CO-Vergiftung und demjenigen bei vermindertem Sauerstoffdruck, die Bock®
besonders hervorhebt, findet sich in dieser Hinsicht nicht. HENDERSON? betont,

1 LEwiNn, L.: Die Kohlenoxydvergiftung, S. 189—192.

2 Bock, J.: Heffters Handb. d. Pharmakol. Bd. I, S. 45 ff.

3 DaB freilich das COHb als solches kein ,,Gift* ist, wie gelegentlich vermutet wurde,
zeigte W. HEUBNER. (XII. Internat. Physiol.-Kongr. Stockholm 1926.)

* Vgl. H. W. HaceARD u. Y. HENDERSON: Journ. of biol. chem. Bd. 47, S. 421. 1921.

5 BOCK, J.: Heffters Handb. d. Pharmakol. Bd. I, S. 65. 1923; u. H. W. HacGARD u.
Y. HENDERSON: wie vorher.

¢ Bock, J.: wie vorher.

7 HENDERSON, Y.: Physiol. reviews Bd. 5, S. 135. 1925.
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daB die Erfahrungen der Everestexpedition und andere Untersuchungen in groflen
Hohen gezeigt haben, daB ein gesunder Mensch auch bei stark erniedrigtem
Luftdruck annéhernd denselben pg-Wert in seinem Plasma zeigt wie bei Normal-
druck. Und aus neueren Versuchen von Frirz! aus dem Davoser Hohen-Institut
A. Lorwys geht hervor, da bei Aufenthalt von Versuchstieren (Kaninchen
und Katzen) unter vermindertem Luftdruck sogar eine deutliche Acidose und
jedenfalls keine Alkalose feststellbar ist.

Wenn dieser Unterschied zwischen hypobarischer und Kohlenoxydasphyxie
sich weiterhin bestédtigen sollte, so konnte man geneigt sein, in der akapnisch
bedingten Alkalose ein wesentliches Moment der CO-Vergiftung und damit den
Umstand zu erblicken, der zusammen mit dem Sauerstoffmangel fiir die Folge-
zustinde verantwortlich ist2. Dies um so mehr, als ja Erniedrigung der Wasser-
stoffzahl nach den GesetzmiBigkeiten der Gasbindung eine erhohte Affinitat
des Hamoglobins zum Sauerstoff und zum Kohlenoxyd bedingt, so daBl also im
Falle der Alkalose bei gleichbleibenden Spannungen die Abdissoziation beider
Gase erschwert wird (vgl. HEnDERsON und Haccarp3). Experimentelle Unter-
suchungen iiber Erscheinungsbild und Folgezustinde bei Sauerstoffmangel
und gleichzeitiger Alkalose sowie iiber eine etwaige Verwandtschaft derartiger
Zustande mit der CO-Vergiftung liegen jedoch noch nicht vor.

Als therapeutisch erfolgreiche Konsequenz, die HacGarD und HENDERSON
aus der Erkenntnis zogen, daB die Akapnie fiir die CO-Vergiftung wesentlich ist,
ergab sich die Anwendung von 0,-CO,-Gemischen zur Wiederbelebung. Der
Vorzug der CO,-Beimengung gegeniiber dem reinen Sauerstoff hat sich ex-
perimentell vielfach bestéitigt. Hierauf kann an dieser Stelle nur kurz hin-
gewiesen werden. Naheres hieriiber und iiber damit in Zusammenhang stehende
Fragen findet man bei HENDERSON, HAGGARD u. a..

Wir erortern schlieBllich weiter eine dritte und haufig gestellte Frage, zumal
sie gerade in letzter Zeit mehrfach experimentell in Angriff genommen wurde.

¢) Ist der Blutfarbstoff der einzige direkte Angriffspunkt des Kohlenoxyds im
tierischen Organismus? Von den verschiedensten Versuchen, die eine etwaige
Wirkung des Kohlenoxyds auf bestimmte Zellelemente beweisen oder ausschlieBen
sollten, war oben schon die Rede. In allen derartigen Experimenten wurde bis
vor kurzem, wie erwéhnt, eine Giftwirkung des CO vermiflt. Erst vor einigen
Jahren zeigte HacGARDS, daB Gewebskulturen von embryonalem Hiithnerhirn
im bhangenden Tropfen in Hiihnerplasma in einer Atmosphire von 79% CO
und 21% O, ebenso wuchsen und sich entwickelten wie die Kontrollen in Luft,
also bei 79% N, und 21% O,; daB also kein Effekt erkennbar war, obwohl die
CO-Spannung 100—200mal so hoch war, als sie nétig wire, um ein Hithnchen

1 Frirz, G.: Biochem. Zeitschr. Bd. 170, S. 236. 1926.

2 Fiir eine derartige Auffassung ist es natiirlich belanglos, dafl in den Versuchen von
Hacearp und HENDERSON wihrend der CO-Einwirkung die Steigerung der Atemfrequenz
und die Alkalose ausbleiben, wenn an den Versuchstieren vorher eine Vagusdurchschneidung
vorgenommen war, und wenn weiterhin trotz der fehlenden Alkalose der Tod der Versuchs-
tiere eintrat. Vgl. hierzu besonders Y. HeEnDERsoN: Physiol. reviews Bd. 5, S. 133. 1925.

8 HexDERSOB, Y. u. H. W. HaeearD: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd. 79,
S. 1137, 1922.

¢ HENDERSON, Y. u. H. W. Hacearp: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 16,
S.11. 1920. — Hacearp, H. W. u. Y. HENDERsON: Journ. of the Americ. med. assoc.
Bd. 77, 8. 1065. 1921. — HENDERSON, Y. u. H. W. HacearD: Journ. of the industr. a. engin.
chem. Bd. 14, 8. 229. 1922. — MEeLLANBY, J.: Journ. of physiol. Bd. 56, S.311. 1922. —
NrcLoux, M., H. HErsSON, J. STAHL u. J. WEIBL: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol.
Bd. 92, 8.178. 1925. — CuANCE, O. G. u. D. E. Jackson: Journ. of pharmacol. a. exp.
therapeut. Bd. 25, S. 145. 1925.

5> HaeGArD, H. W.: Americ. journ. of physiol. Bd. 60, S. 244. 1922.
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durch Verbindung mit dessen Blutfarbstoff zur Erstickung zu bringen. HAGGARD
und HENDERSON? schlieBen hieraus, dafl ,,the whole toxicity of carbon monoxid
depends on its union with hemoglobin®.

Diesen Worten, die demnach unsere Frage mit ,,nein‘ beantworten, stehen
jedoch Erfahrungen der letzten Jahre gegeniiber. Da die in Frage kommenden
Versuche von grundsitzlicher Wichtigkeit sind, erfordern sie eine etwas ein-
gehendere Besprechung.

Orro WARBURG gelang in tiberzeugender Weise der Nachweis, daf3 es sehr wohl
eine Kohlenoxydwirkung ohne Hdmoglobin gibt. Nach WARBURGs bekannter
Theorie ist die Zellatmung eine Schwermetallkatalyse. Da das Kohlenoxyd be-
kanntlich mit Schwermetallverbindungen reagieren kann?2, stellte sich WARBURG
die Aufgabe, zu untersuchen, ob Kohlenoxyd die Zellatmung hemmt. Das
ist nun in der Tat der Fall. An den verschiedensten lebenden Zellen wurde der
Nachweis erbracht, daff Kohlenoxyd die Zellatmung reversibel und spezifisch
hemmt®. Die ersten Untersuchungen, die WARBURG hieriiber vercffentlichte,
waren an verschiedenen Hefesorten gemacht; spiter wurden die Ergebnisse
an Bakterien, Leberzellen, Netzhaut und Chorion bestatigt. So zeigte beispiels-
weise in einem Versuche WARBURGs die Atmung von Hefe in Kohlenoxyd-Sauer-
stoff-Gemischen unter Atmosphdrendruck folgende prozentische Hemmung:
Nach Entfernung des Kohlen-

oxyds kehrt die Atmung wieder Gasmischung in Vol.-% Hemmung der

zuz Norm zuriick. ¢ Tomperatur CO | 0, |Atmung inProzent
In eigenartiger Weise wieder- 37,5 80 20 36

holen sich am eisenhaltigen At- 80 4,4 74

mungsferment die GesetzméBig-

keiten, wie sie hinsichtlich der CO-Bindung fiir den Blutfarbstoff lingst gefunden
und in den friheren Abschnitten beschrieben wurden. Ebenso wie beim Hémo-
globin in Lésung beziiglich seiner Verteilung zwischen Kohlenoxyd und Sauerstoff
die Gleichgewichtsbeziehung besteht:

[O.Hb] _ , [0,]
[COHb] k [CO}°’ (1)
fand WARBURG auch fiir das Atmungsferment, das er mit Fe symbolisiert,
bei der Verteilung zwischen CO und O, das Gleichgewicht

[FeO,] . [0.]

[FeCO] — K. [Co] )
[FeO,] und [FeCO] lassen sich natiirlich nicht direkt bestimmen, doch ergibt
sich das Verhaltnis [FeO,]/[FeCO] durch Messung der Atmungshemmung. In
irgendeinem Sauerstoff-Kohlenoxyd-Gemisch sei nach WARBURG mit « der
Bruchteil der ungehemmten Atmung bezeichnet; dann ist

LFeOz] o

[FeCO] ~ 1 —u« (3)
und obige Gleichung (2) geht iiber in
[od . [O.]
1-zx—K'[00]' )

1 Hacearp, H. W. u. Y. HENDERsON: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd. 77,
S. 1065. 1921.

2 Vgl. W. MancrHOT: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 45, S. 2869. 1912. — MancHoT, W.
u. WoriNgER: Ebenda Bd. 46, S. 3514. 1913. — Mancuot, W.: Ebenda Bd. 53, S. 984. 1920.

3 WARBURG, O.: Biochem. Zeitschr. Bd. 177, S. 471. 1926; vgl. ferner Naturwissen-
schaften Bd. 14, S. 759 u. 1181. 1926, sowie Bd. 15, S. 546. 1927. — Biochem. Zeitschr.
Bd. 189, S.354. 1927.
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WarBURG findet diese Gleichung verifiziert fiir Hefezellen, suspendiert in
alkoholhaltiger Phosphatlésung! und nimmt daher an, daf das Atmungsferment
entsprechend dem Blutfarbstoff reagiert:

FeO, + CO0 2 FeCO + 0,. (5)

»Kohlenoxyd wirkt also auf die Atmung, indem es den Sauerstoff aus dem
Atmungsferment verdringt‘ (WarBURG). Und da es also nur auf das Verhalt-
nis CO/O, und nicht auf die absoluten Gasdrucke ankommt, wird, wie in dem
oben angefiihrten Beispiel bei gleichbleibendem CO-Druck die Hemmung stérker,
wenn der O,-Druck sinkt. Ferner zeigt sich die Wirkung irgendeines Sauerstoff-
Kohlenoxyd-Gemisches auf die Zellatmung ebenso wie auf das Hamoglobin
unabhingig von der Verdiinnung mit einem anderen indifferenten Gas.
Der Unterschied gegeniiber dem H#moglobin besteht darin, dafl im Gegen-
satz zu diesem das Atmungsferment Sauerstoff fester bindet als Kohlenoxyd.
Wihrend kleine CO-Drucke
geniigen, um den Sauerstoff
aus seiner Verbindung mit
dem Hamoglobin auszutrei-
ben, bedarf es groBler Koh-
lenoxyddrucke, um den Sauer-
stoff aus seiner Verbindung
mit dem Atmungsferment zu
verdringen und so die Zell-
atmung zu hemmen. WAR-
BURG fand die Konstante der
Gleichung (2) und (4) etwa
1000mal groBer als diejenige
der Gleichung (1). Auf diesen
Punkt werden wir spater noch
zuriickkommen.

Abb. 25, Tinflub dos Lichts aut Die Analogie mit dem

y . 25. EinfluB des Lichts auf die Atmung einer Hefesuspension :

in Kohlenoxyd-Sauerstoff- und Stickstoff-Sauerstoffatmosphire. Blutfa'rbStOff . im Verhalten
(Nach O. WARBURG.) des eisenhaltigen Atmungs-

ferments gegeniiber dem Koh-
lenoxyd geht aber noch weiter. Sie betrifft den EinfluBl des Lichtes. Ebenso wie
die Verbindung COHb im Licht stirker dissoziiert?, wahrend O,Hb lichtun-
empfindlich ist, nimmt auch die Affinitit des Atmungsferments zum CO im
Licht ab, nicht dagegen die zum Sauerstoff. Ist also die Reaktion nach Glei-
chung (5) im Dunkeln ins Gleichgewicht gekommen, so verschiebt sich das
Gleichgewicht im Sinne der Reaktion von rechts nach links, wenn man belichtet.
Die atmungshemmende Wirkung des Kohlenoxyds kann, wie WarBURG fand,
bei geniigend starker Belichtung vollstindig oder fast vollstindig verschwinden.
Obige Abbildung nach WARBURG3 bringt das Verhalten der Atmung
bei abwechselndem Belichten und Verdunkeln einer Hefesuspension zur Dar-
stellung. In einer Atmosphire von Stickstoff-Sauerstoff zeigt sich die Atmung
praktisch unabhingig von der Belichtung. Im Kohlenoxyd-Sauerstoff-Gemisch
dagegen verlduft die Atmungskurve, je nachdem ob verdunkelt oder belichtet
wird, flacher oder steiler (Abb. 25).

1 WarBURG, O.: Naturwissenschaften Bd. 15, S.546. 1927; u. Biochem. Zeitschr.
Bd. 189, S. 371. 1927.

2 HaLDANE, J. S. u. I. L. Smrta: Journ. of physiol. Bd. 20, S. 497. 1896.

3 WARBURG, O.: Biochem. Zeitschr. Bd. 177, S. 477, Abb. 3. 1926.
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Weiterhin interessiert noch die Tatsache, da3 Licht verschiedener Wellenlange
einen verschiedenen photochemischen Effekt zeigt. Blaues Licht (1 = 436 uu)
war etwa 21/, bis 3mal wirksamer als griines (1 = 546 uu) und gelbes (4 = 578 upu).
Rotes Licht (1 = 700—750 uu) erwies sich als photochemisch unwirksam. Unter
der wahrscheinlichen Annahme, dal die Unterschiede in den Wirkungen wesent-
lich durch Unterschiede in der Lichtabsorption bedingt sind, schlieft WARBURG,
daB das Atmungsferment bzw. seine Kohlenoxydverbindung &hnlich wie das
Héamoglobin ein roter Farbstoff ist.

Besonders wichtig fiir das Verstédndnis fritherer Beobachtungen ist die von
WarBURG gefundene Tatsache, da andere Zellkatalysen, wie etwa die Garungen,
nicht durch CO gehemmt werden. Bei volligem Fernhalten von O, zeigten
Hefezellen in Stickstoff und Kohlenoxyd die gleiche Gdrung, und selbst in CO von
60 Atmosphiren Druck war die Gérung nicht nachweisbar gehemmt.

Diese Befunde werfen gewisses Licht auf die friiher zitierten Beobachtungen
von HaGeARD!, der ja Neuroblasten in CO-Atmosphére ungehemmt wachsen
sah. Wenn wir annehmen, daB in einem Gasgemisch von 79% CO und 21% O,
die Atmung der Neuroblastenkultur (HAGGARD) etwa um den gleichen Betrag
(36 %) gehemmt war, wie in den oben aufgefithrten Versuchen mit Hefezellen
bei annéhernd dem gleichen Verhiltnis von CO zu O,, und wenn wir uns daran
erinnern, daf} nach fritheren Untersuchungen WARBURGs und seiner Mitarbeiter 2
embryonales Gewebe seinen Energiebedarf weitgehend aus anaerobiotischen
garungsartigen Vorgingen decken und wachsen kann, so verschwindet der
scheinbare Widerspruch der Resultate. Und wenn also das Kohlenoxyd eine
Substanz ist, ,,mit der man, dhnlich wie mit Blausdure oder Schwefelwasserstoff,
die Atmung von der Gérung trennen kann‘ (WARBURG), so kann man aus Hag-
GARDs negativen Versuchen nur den Schluf} ziehen, daf bei einer Hemmung
der Gewebsatmung, sagen wir unter der obigen Annahme, um rund ein Drittel,
die anaeroben Spaltungsprozesse zur Deckung des Energiebedarfs und zur
Gewshrleistung normalen Wachstums von Neuroblastenkulturen geniigen.
Damit entfallen aber die Schliisse, die HENDERSON und HAGGARD aus den Ver-
suchen des letzteren Autors gezogen haben.

Zur Frage der Beeinflussung von Pflanzenkeimlingen durch CO vgl. WEHMER 3
und demgegeniiber MAcHT und SWIGARD?.

Das Kohlenoxyd ist also nach obigem zweifellos als ein Zellgift zu bezeichnen.
Man wird sich natiirlich die Frage vorlegen, ob es als solches bei der akuten
CO-Vergiftung praktisch eine Rolle spielt. Sahen wir doch, daBl es verhiltnis-
mafBig groBler CO-Spannungen bedarf, um die Atmung merklich zu hemmen,
da die Affinitit des Atmungsferments zum Sauerstoff erheblich gréBer ist als
zum Kohlenoxyd. Bei den CO-Partialdrucken, die praktisch in Frage kommen,
also etwa hochstens 0,5 oder 1% einer Atmosphire, wird nach den Erfahrungen
an der Hefe von einer meBbaren Hemmung der Zellatmung wohl kaum die
Rede sein konnen. Auch die Tatsache der prompten Reversibilitat, selbst nach
weitgehend gehemmter Atmung, wird fiir die Beurteilung der Bedeutung des
CO als Zellgift bei der CO-Intoxikation zu beriicksichtigen sein.

Wie die Dinge aber auch liegen mégen, prinzipiell ist WarBURGs Entdeckung
von der groBBten Bedeutung, weil sich damit erstmalig einwandfrei ergeben hat,
daB die CO-Bindung an den Blutfarbstoff nur einen speziellen Fall unter vielen

1 Hacearp, H. W.: Americ. journ. of physiol. Bd. 60, S.244. 1922.

2 Vgl. z. B. 0. WARBURG, K. PosNER u. E. NEGELEIN: Biochem. Zeitschr. Bd. 152,
S. 309. 1924.

3 WEHMER, C.: Ber. d. dtsch. botan. Ges. Bd. 43, S. 184. 1925.

¢ MacHT, D. J. u. M. SwicaRD: Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 23, S.140. 1924.
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moglichen darstellt, und daf andere Schwermetallverbindungen vm Organismus in
dhnlicher Weise und nach dhnlichen GesetzméaBigkeiten mit Sauerstoff und Kohlen-
oxyd reagieren kinnen wie das Hdmoglobin.

In diesem Zusammenhange seien noch nicht ausfiihrlich verdffentlichte
Untersuchungen von BARKAN und BERGER iiber eine weitere Kohlenoxydwirkung
erwahnt. Ersterer hatte frither gefunden, dafl bei der Behandlung von Blut-
l6sungen mit verdiinnter (0,4proz.) Salzsiure ein gewisser kleiner Teil des Blut-
eisens ultrafiltrabel und in Ionenform im Ultrafiltrat bestimmbar wiirde. Dieser
geringe, aber regelmaflig bei allen bisher untersuchten Tierarten nachweisbare
abspaltbare Teil des Bluteisens, der vorwiegend an den Blutkérperchen sich
vorfindet, betragt um 5% des gesamten Hamoglobineisens. Es wird, wie wahr-
scheinlich gemacht werden konnte, bei der Behandlung mit der verdiinnten
Saure nicht aus dem Blutfarbstoffmolekiil selbst abgespalten, sondern entstammt
vermutlich einer anderen eisenhaltigen Substanz, die an das Hdmoglobin ad-
sorbiert ist. Die Griinde, die dafiir sprechen, gehéren nicht hierher. Vgl. hier-
iiber die fritheren Mitteilungen des Verfassers?.

BarkaN und BERGER? konnten nun zeigen, dafl das Kohlenoxyd in vivo
und in vitro auf den Vorgang der Eisenabspaltung aus Blutldsungen mittels
verdiinnter Saure (,,chemische Eisenabspaltung‘) einen ausgesprochen hemmen-
den EinfluBl hat. Hierbei waren folgende zwei Tatsachen bemerkenswert:

1. Die hemmende Wirkung des Kohlenoxyds lauft nicht annédhernd parallel
mit der Menge des vorhandenen Kohlenoxydhidmoglobins, sondern die Hem-
mungskurve steigt viel rascher an.

2. Bei nachtraglicher tagelanger lebhafter Durchliftung der mit CO ver-
gifteten Blutlosung lief sich der hemmende Einflull des Kohlenoxyds nur schwer
und unvollstindig wieder riickgingig machen, viel schwerer, als etwa der Riick-
bildung des COHb zu O,Hb entsprechen wiirde.

Das erste ist ein weiterer Beweis fiir die Richtigkeit der oben erwihnten
Annahme iiber die Natur des abspaltbaren Eisens als Nicht-Hémoglobineisen.
Das zweite und in diesem Zusammenhange wohl wichtigere scheint der erst-
malige Nachweis einer chemischen Dauerverinderung des Blutes bei CO-Ver-
giftung zu sein, jedenfalls einer Verdnderung, die die COHb-Bildung zeitlich
zweifellos wesentlich iiberdauert. Aus beidem geht aber hervor, da zu einem
Zeitpunkt, in dem die im Blute vorhandenen CO-Mengen zweifellos aulerordent-
lich gering sind, die CO-Wirkung im Blute ihren deutlichen Ausdruck findet
in der gehemmten chemischen Fe-Abspaltung. In Versuchen von BARKAN und
BrRrGER zeigte sich beispielsweise bei einem COHb-Gebalt von weniger als 10%
des Gesamt-Hb eine Hemmung der Fe-Abspaltung mittels Séure von iiber 40%.

Das alles heifit aber nichts anderes als:

1. Die CO-Verbindung der eisenhaltigen, durch Saure leicht spaltbaren
Substanz ist dadurch charakterisiert, dafl sie unter sonst gleichen Bedingungen
ihr Eisen unvollstindiger abgibt als die normale Fe-Substanz.

1 BAREAN, G.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 148, 8. 124. 1925; —
Studien zur Eisentherapie. Vortrag a. d. 5. Tagg. d. dtsch. pharmakol. Ges., Aug. 1925,
Rostock. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 111, Tagungsbericht S.73. 1926; —
Das Problem des Eisentransports im tierischen Organismus. Med.-biol. Abend Frankfurt a. M.,
10. Jan. 1927. Klin. Wochenschr. Jg. 6, S. 1067. 1927; — Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol.
Chem. Bd. 171, S. 179. 1927; — Zur Frage der Einheitlichkeit der Eisenbindung im Hémo-
globinmolekiil. Vortrag a. d. 10. Tagg. d. dtsch. physiol. Ges., Sept. 1927, Frankfurt.

2 Vgl. G. BARkAN: Das Kohlenoxyd als Blut- und Zellgift. Offentl. Antrittsvorlesung
5. Mirz 1927, Frankfurt a. M.; — Der EinfluBl des Kohlenoxyds auf das leicht abspaltbare
Bluteisen. Vortrag a. d. 7. Tagg. d. dtsch. pharmakol. Ges., Sept. 1927, Wiirzburg.
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 128, Tagungsbericht S.129. 1928.
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2. Die Affinitat dieser Fe-haltigen Substanz zum CO ist wesentlich grofier
als die CO-Affinitat des Blutfarbstoffes.

Uber die etwaige spezielle Bedeutung der Hemmung einer Fe-Abspaltung
im Organismus unter CO-Wirkung seien spater an Hand von eigenen Versuchen
noch einige Angaben gemacht.

Von allgemeinerer Bedeutung scheint jedoch der grundsitzliche Beweis
vom Vorhandensein solcher Eisenverbindungen im tierischen Organismus zu
sein, die sich durch noch geringere Dissoziation ihres CO-Derivates auszeichnen
als der Blutfarbstoff.

Man hitte also in dieser Beziehung etwa das Gegenstiick zum Atmungs-
ferment WARBURGs und hitte damit gleichzeitig einen nicht unwesentlichen
Fingerzeig fir das Zustandekommen der vielfach erwahnten Spatfolgen und
Nachkrankheiten.

In der Fiille der hierhergehorigen wechselnden Symptome und pathologisch-
anatomischen Verdnderungen (vgl. LEwIN), der allgemeinen sowohl als auch
besonders derer im Bereiche des Zentralnervensystems, stellen den weitaus
regelmifigsten Befund die herdférmigen Erweichungen im Gebiete des
Pallidums und gewisser anderer Abschnitte der Stammganglien dar (vgl. z. B.
A. MEYERY).

Bemerkenswerterweise sind es die gleichen Gebiete, die sich nach Spatz’
vielseitig bestétigten Untersuchungen durch einen kohen histo-chemisch leicht
nachweisbaren Eisengehalt auszeichnen. Uber dieses eigenartige Zusammen-
treffen macht SPATZ? bereits einige Angaben. Im Zusammenhang mit der Frage
nach der physiologischen Bedeutung der von ihm aufgefundenen regionéren
Eisenverteilung im Gehirn erwidhnt SpaTz folgende Moglichkeit. Wenn etwa
nach WaARBURGs bekannter Theorie iiber das Eisen als Atmungsferment der
Fe-Reichtum bestimmter Gehirnabschnitte dafiir spriache, dafl hier ein besonders
lebhafter Oxydationsstoffwechsel stattfindet, so konnte es vielleicht verstéandlich
werden, daB bei Vergiftungen, die mit einer Asphyxie einhergehen (Blausaure-
oder CO-Vergiftung), gerade diese Hirnpartien am ehesten leiden und zu dauvern-
dem Schaden kommen.

Wenn sich nun aber etwa nachweisen lieBe, daf3 jenes von SpaTz gefundene
Gehirneisen sich auch durch eine besonders hohe Affinitit zum Kohlenoxyd
auszeichnet, so konnte man auch von hier aus das Zusammentreffen der Pri-
dilektionsorte fiir die Fe-Ablagerungen und fiir die CO-Schédigungen erklaren.
Hierfiir wire es zunichst belanglos, ob etwa die abgelagerte Fe-Verbindung
unter CO ihr Eisen schwerer abgibe (in Analogie zu den Befunden BARKANS
am Bluteisen), dieses also weniger ,,verfiighar“ wiirde, oder ob das Eisen un-
mittelbar durch seine Verbindung mit dem Kohlenoxyd, wie von WARBURG
beschrieben, seiner Atmungsfunktion mehr oder weniger entzogen wiirde.

Hierdurch gewéinne die von C. und O. Voer3 im Rahmen ihrer Patho-
klisenlehre vertretene Auffassung iiber die Pallidumherde nach CO-Vergiftung
eine neuartige Stiitze. Denn man hitte dann im Fe-Reichtum jener Hirnabschnitte
diejenigen physikochemischen und funktionellen Besonderheiten tatsachlich zu
erblicken, die ein bevorzugtes Befallenwerden durch das Kohlenoxyd erkléren soll.

Hier seien noch folgende Bemerkungen eingeschaltet.

1. Von verschiedensten Seiten wird auf die zirkulatorische Bedingtheit
der Gehirnveranderungen nach CO-Vergiftung hingewiesen (vgl. z. B. SPIEL-

1 MEYER, A.: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie Bd. 100, S.201. 1926;
Klin. Wochenschr. Jg. 6, S. 145. 1927.

2 Spatz, H.: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie Bd. 77, S. 376. 1922.
3 Voar, C. u. O.: Journ. f. Psychol. u. Neurol. Bd. 25, Erg.-H. 3. 1920.
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MEYER!, HiLLER?, A. MEYER?®). Besonderheiten der Gefafiversorgung der in
Frage kommenden Hirnabschnitte werden hierbei zur Erklarung herangezogen.
Schwierigkeiten macht hierbei, wie ich besonders A. MEYER entnehme, einmal
die Tatsache, dall bei anderen zirkulatorischen Erkrankungen das Pallidum
nicht an erster Stelle ergriffen wird, und ferner der Umstand, da8 ,,angrenzende
Teile der inneren Kapsel, die unter &hnlichen vasculdren Bedingungen stehen
sollen, meist verschont bleiben (A. MEYER). Vielleicht konnten die zirku-
latorischen Verhaltnisse der befallenen Abschnitte und jene durch den hohen
Fe-Gehalt geschaffenen funktionellen und toxikologisch-chemischen Eigen-
tiimlichkeiten gemeinsam zur Erklarung der Pradilektion gerade dieser Hirn-
partien fiir die CO-Schiadigungen ausreichen.

Im Hinblick auf die Moglichkeit eines wie auch immer gearteten Zusammen-
hanges zwischen Eisenstoffwechsel und CO vgl. auch E. C. EavEs%, in deren
Arbeit eisenhaltige Ablagerungen im Gehirn bei CO-Vergiftung beschrieben
werden.

2. Die Moglichkeit des Vorhandenseins von Schwermetallmolekiilen, die
mit CO schwerer dissoziierbare Verbindungen eingehen als der Blutfarbstoff
oder gar das Atmungsferment, bedarf keines Beweises. Auch das von WaAR-
BURG erwihnte NH;-Derivat des Nitroprussidnatriums Na,[Fe(CN),NH,], das
mit Kohlenoxyd Na,[Fe(CN),CO] liefert, ist u.a. eine solche Substanz (MaNcHOT?).
Ferner sei an das Verhalten des CO gegeniiber Schwermetallkatalysatoren er-
innert; wegen des Einsetzens von chemischen Reaktionen wurde die Adsorption
héufig nicht vollstandig reversibel gefunden (vgl. Hoskins und W. C. Bray$®).

3. Die Bildung derartiger CO-Fe-Verbindungen im Gehirn kann durch
negativ ausfallende Versuche bei CO-Vergiftung, das Gas im Gehirn nachzuweisen,
nicht ausgeschlossen werden. Erinnert man sich daran, dafl etwa zwei Drittel des
ganzen Korper-Fe sich im Blute befinden und von dem Rest doch auch nur der
geringste Teil auf das Gehirn enttillt, so ergibt sich von vornherein die Schwierig-
keit, wenn nicht Aussichtslosigkeit derartiger Bemiithungen und vor allem ihre
mangelnde Beweiskraft bei negativem Ausfall.

Uber die Hemmung der Fe-Abspaltung aus der eisenhaltigen Begleitsubstanz
des Hamoglobins (BARKAN) unter CO ermdglichen noch folgende Beobachtungen
gewisse Schliisse. Wie Verfasser kiirzlich zeigte?, findet unter gewissen noch
nicht genau zu iibersehenden Bedingungen durch Abspaltung aus der Mutter-
substanz ein Ubertritt von Eisen aus den Blutkérperchen in die Blutfliissigkeit
statt. Auf Grund dieses Vorganges entwickelte Verfasser eine hypothetische Vor-
stellung tiber den Mechanismus des Eisentransports am Lebenden. Auch diese
,,biologische Eisenabspaltung wird wie jene ,,chemische* mittels Siure durch
CO gehemmt®. Und zwar lief} sich diese Hemmung sowohl bei der Behandlung
ungerinnbar gemachten Blutes mit CO in vitro zeigen, als auch, was wohl noch
wichtiger ist, bei den leichtesten Graden von CO-Vergiftung am lebenden Tier.
Eine Stérung im angenommenen Mechanismus des Eisentransportes wiirde dem-
nach die erste Folge einer CO-Vergiftung sein.

1 SPIELMEYER, W.: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie Bd. 99, S.756. 1925.

2 HILLER, Fr.: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie Bd. 93, S. 594. 1924.

3 MEYER, A.: Klin. Wochenschr. Jg. 6, S. 145. 1927.

4 Eaves, E. C.: Brain Bd. 49, S. 307. 1926. -

5 MancuHoT, W.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 45, S. 2869. 1912.

6 Hosxkins, W. M. u. W. C. BRay: Journ. of the Americ. chem. soc. Bd. 48, S. 1454. 1926.

- 7 BAREAN, G.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 171, S. 194. 1927.

8 BARKAN, G.: Der EinfluB des Kohlenoxyds auf das leicht abspaltbare Bluteisen.
Vortrag a. d. 7. Tagg. d. dtsch. pharmakol. Ges. Sept. 1927, Wiirzburg. Arch. f. exp. Pathol.
u. Pharmakol. Bd. 128. Tagungsbericht S. 129. 1928.
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Unter diesen Umstinden mag es begreiflich erscheinen, dafl bei dem ubi-
quitiren Vorkommen von Eisenverbindungen im tierischen Organismus sich
in den verschiedensten Organbezirken, je nach der Grofe des derzeitigen oder
dauernden Bedarfs, voriibergehende oder dauernde Schiden der verschiedensten
Art einstellen konnen.

Die fruchtbare Idee WARBURGs, das Kohklenoxyd nicht nur als ein Blut-
farbstoff-, sondern allgemein als ein Schwermetallgift aufzufassen, erétfnet so,
wie an wenigen Beispielen hier zu zeigen versucht wurde, neue Moglichkeiten
der Erkenntnis vom Wesen der CO-Vergiftung.

3. Xohlenoxydvergiftung und Milz.

Ein eigenartiger nervéser Mechanismus bei der CO-Vergiftung, der in den
letzten Jahren durch BARCROFT und seine Schule studiert wurde, sei anhangs-
weise erortert; es handelt sich hier um die Rolle der Milz. In einer kiirzlich er-
schienenen Monographie hat BARCROFT! iiber seine Milzforschungen zusammen-
fassend berichtet, so daBl ich mich hier beziiglich der Kohlenoxydvergiftung
auf eine kurze Wiedergabe des Wesentlichsten beschranken kann.

Die Beobachtungen bei der Kohlenoxydvergiftung oder, sagen wir besser,
gewisse Erfahrungen bei der Blutmengenbestimmung nach Harpanes CO-
Inhalationsmethode fithrten zur Aufdeckung der Rolle der Milz als Héimoglobin-
oder Blutreservoir.

Im Vergleich zum Hamoglobin des zirkulierenden Blutes setzt sich das Hb
der Milzpulpa langsamer mit Kohlenoxyd ins Gleichgewicht (ScorT und Bar-
CcROFT2). Wenn jenes einen gewissen Sattigungsgrad erreicht hat, so vergeht
eine betrichtliche Zeit, bis die Milzpulpa dieselbe Sattigung aufweist. Beim
Kaninchen wurden mehr als 2 Stunden hierfiir beobachtet (HaNax und Har-
xAVY?), beim Meerschweinchen sogar 4 bis 6 Stunden. Umgekehrt verliert das
Hamoglobin der Milz sein CO spéter als das Blut des allgemeinen Kreislaufs,
wenn man Tiere aus einer CO-haltigen in eine CO-freie Atmosphére bringt.
Die Milz reagiert bei der CO-Vergiftung mit Kontraktionen, durch die ihr Blut-
bzw. Hémoglobinvorrat in den allgemeinen Kreislauf geworfen wird. Der Mecha-
nismus ist sehr empfindlich und reagiert bereits auf einen COHb-Gehalt des
Blutes von 8%. Wie CARREL und DE BoER* in folgender Weise zeigen konnten,
geschieht die Awuslosung der Milzkontraktion auf nervisem Wege. Wurde die
Milz am lebenden Tier operativ aus dem Kreislauf ausgeschaltet, aber in Zu-
sammenhang mit den Nerven belassen, so rief CO-Vergiftung des Tieres Milz-
kontraktion hervor, dagegen blieb Durchstromung der Milz mit CO-haltiger
Losung wirkungslos. Ebenso blieb die CO-Vergiftung unwirksam, wenn etwa
durch Nicotin die Milz aus der Nervenverbindung ausgeschaltet wurde. Der
gleiche positive CO-Effekt wie im erstgeschilderten Versuch zeigte sich an der
dekapitierten Katze und nach Entfernung der Nebennieren. Hieraus ist zu
schlieBen, dafl der Reflex lediglich iiber das Riickenmark wahrscheinlich durch
sympathische Fasern zur Milz verlduft und daf} nicht etwa Adrenalin oder Hypo-
physin hierbei eine Rolle spielen.

DaB} auf diese Weise die Milz als Hamoglobinreservoir fiir den vergifteten
Organismus einen natiirlichen Selbstschutz darstellt, wird begreiflich. Diese
Tatsache geht auch aus folgendem hervor. Wurden normale, entmilzte und

1 BARCROFT, J.: Ergebn. d. Physiol. Bd. 25, S. 818. 1926.

2 Scorr u. J. BARCROFT: Biochem. journ. Bd. 18, S. 1. 1924.

3 Hawag, A. u. J. Hargavy: Journ. of physiol. Bd. 59, S.121. 1924.

* CarroL, D. C.: Arch. néerland. de physiol. de ’homme et des animaux Bd. 11, S. 140.
1926; S. pE Bogr u. D. C. CarroL: Journ. of physiol. Bd. 59, S. 312. 1924.
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kontrolloperierte Tiere (Meerschweinchen) mit CO vergiftet, so war die tédliche
CO-Konzentration im Kreislaufblut bei allen Tieren gleich. Aber der Tod trat
bei den milzlosen Tieren wesentlich rascher ein, wihrend die kontrolloperierten
Tiere kaum schneller starben als die normalen (BARCrRO¥T und Mitarbeiter?).
Siehe Tabelle 4.

Tabelle 4.
B
A > o}
ormal operierte Splenektomiert
11513 {.L‘iere Kfélt:‘é?éi,een r 17 Tiereler ¢
Mittlerer Prozentsatz an COHb beim Tode . 83,3 83,5 83,3
Lebensdauer im Gas, ausgedriickt durch Pro-
zente von 4 . . . . . . . . . . .. .. 100 93 74

Ein Beweis fiir die Richtigkeit der Annahme, da8 die kurze Lebensdauer
der milzlosen Tiere auf dem Mangel an Hb-Reserven beruht, wurde darin ge-
sehen, dafl in Blausidureversuchen gleicher Anordnung sich kein Unterschied
in der Lebensdauer der normalen und milzlosen Tiere ergab, da ja hierbei nicht
O,Hb-Verarmung die Todesursache ist.

1 BARCROFT, J., C. D. MURRAY u. J. SaNDs: Proc. of the physiol. soc. Journ. of physiol.
Bd. 59, S. XXXVIIL. 1924. — BARCROFT, J., C. D. MURRAY, D. ORAHOVATS, J. SANDS u.
R. WEiss: Journ. of physiol. Bd. 60, 8. 79. 1925. — BARCROFT, J.: Naturwissenschaften
Bd. 13, S. 325. 1925.
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Mit einer Abbildung.

Zusammenfassende Darstellungen.

Ku~keL: Handb. d. Toxikologie. Jena 1901. — KoBERT, R.: Lehrb. d. Intoxikationen.
2. Aufl,, Bd. II. Stuttgart 1906. — GILBERT, A., u. M. WEINBERG: Traité du sang. Bd. L.
M. Tiffeneau Paris: 1913. — v. MEHRING: Das chlorsaure Kali. Berlin: Hirschwald 1885. —
Mu1LER, FRANZ, u. BIEHLER in Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Aufl.,, Bd. I, DV
S. 405. 1923. — LrpscHrrz, W.: Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, S. 1. 1924. — MEzIER, R.: Klin.
Wochenschrift Jg. 4, Nr. 47, S. 2261. 1925.

1. Allgemeines.

Die folgenden Ausfithrungen, in deren Mittelpunkt das — neben dem Kohlen-
oxydhéamoglobin — physiologisch und pharmakologisch wichtigste Hamoglobin-
derivat, das Methamoglobin, steht, leiden an dem prinzipiellen Mangel, dafl die
Natur und Eigenschaften des normalen Blutfarbstoffs trotz einer Unzahl treff-
licher Untersuchungen in wesentlichen Punkten noch strittig sind. Das ergibt
sich klar aus den vorhergehenden Abschnitten dieses Handbuches? und soll des-
halb hier nicht mehr besprochen werden. Nur sei betont, daf die Beschreibung
charakteristischer Merkmale der in ihrem Gesamtmolekiil intakten Blutfarb-
stoffderivate relativen Wert hat, d. h. die Richtigkeit der herrschenden Anschau-
ungen iiber die Natur des Hamoglobins selbst voraussetzt, von der sich die Eigen-
schaften der Hamoglobinabkdmmlinge unterscheiden. So hat die Frage nach der
GroBe des Hamoglobinmolekiiles nicht nur fiir den normalen Blutfarbstoff,
sondern auch fiir seine Umwandlungsprodukte Bedeutung, ebenso die oft dis-
kutierte Unsicherheit bzgl. seiner Einheitlichkeit, und es liegt auf der Hand,
daf} von der Entscheidung, ob fir die Bindung von Sauerstoff oder Kohlenoxyd
ausschlieBlich die prosthetische Gruppe und in dieser speziell das Eisenatom in
Betracht kommt, die Konstitutionsauffassung des Cyan-, Stickoxyd-, Sulfhdmo-
globins abhéngt. In dieser Hinsicht verdienen atypische Beobachtungen, wofern
sie mit exakten Methoden gewonnen wurden, groe Beachtung, und es sei zur
Charakterisierung der noch vorhandenen Schwierigkeiten nur erwahnt, daB
Coxant® den Ubergang von Hamatin zu Hamochromogen mit einer Aufnahme

1 Abgeschlossen Pfingsten 1927.
2 BARKAN, G.: Dieser Band 8. 76.
3 ConaNT, J. B.: Journ. of biol. chem. Bd. 57, S. 2, 401. 1923.
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von zwei Wasserstoffatomen verbunden fand, wihrend Methimoglobin und
Hamoglobin sich nur durch ein Wasserstoffaquivalent unterscheiden. Allerdings
ergibt sich aus einer eben erschienenen Mitteilung von Haurowrrz!, daf} auch bei
der — durch Hydrazin bewirkten — Umwandlung von Hématin in Hamochro-
mogen nur ein Aquivalent H aufgenommen wird.

Eine andere Schwierigkeit, die sich aus der Molekiilgréfle des Hamoglobins
ergibt, besteht in der Entscheidung dariiber, welche seiner Abkémmlinge als
chemische Individuen anzusehen sind; ist doch zu ihrer Kennzeichnung die
Heranziehung der iiblichen chemischen und physikalischen Daten: Analysen-
zahlen, Schmelzpunkte usw. kaum moglich und nur das spektrale Verhalten als
maBgebend betrachtet worden. Dementsprechend hat sich die Existenz einer
ganzen Reihe von frilher anerkannten Hamoglobinderivaten neuerdings nicht
bestatigen lassen, so daB sie in der Literatur zu streichen sind. Nach den Unter-
suchungen von Hauvrowrrz? sind die bloB auf spektroskopische Priifung begriin-
deten Begriffe des von BoRrr1® beschriebenen Sulfoxyhdmoglobin wie des von
CrLArRxE und HURTLEY? angenommenen Kohlenoxyd-Sulfhimoglobin aufzugeben,
da die entsprechenden Spektralbilder sich mit einfacher Uberlagerung des Sulf-
hamoglobinspektrums durch die Spektren des Hb, HbO,, Methamoglobin und
HbCO erklaren. Ebenso sind die Begriffe Selenhdmoglobin und CO-Selen-Hb
fallen zu lassen, da sie auf Verunreinigung des verwendeten Selenwasserstoffs
durch Schwefelwasserstoff, also Bildung von Sulfhdmoglobin zuriickzufiithren
sind. Weiter erwiesen sich nach HAuvrowrrz Arsenwasserstoffhdamoglobin® (= Met-
hamoglobin), Stickoxydmethdmoglobin (= Meth. + NOHD), Nitrithdmoglobin®
(= Meth. 4+ NOHDb) und Kathdmoglobin® nicht als eigene chemische Individuen,
letzteres speziell als eine Kolloidverbindung des a-Hamatins und der mehr oder
weniger verinderten Proteinkomponente des Blutfarbstoffes (Haurowrrz8).
Noch schlechter begriindet ist die Existenz eines Cyanmethdmoglobins (KOBERT?),
das nach v. ZEYNEK! mit Cyanhamoglobin identisch ist; es entsteht auch bei
Belichtung von Ferricyankali und Methamoglobin enthaltenden Losungen durch
Abspaltung von HCN : ,,Photomethamoglobin‘‘ (Bock, LEERs!!). Uber die Bildung
definierter von Methiamoglobin verschiedener aber im Gesamtmolekiil intakter
Hamoglobinderivate durch Wasserstoffsuperoxyd (KOBERT!2, TarAvAMA!3),
Acetylen (BisTRow u. LTEBREICH!Y, HERMANN!S, ROSEMANN'®, BROCINERY?, GRiE-

1 Havrowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 164, 8. 255. 1927.

2 Hauvrowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 151, S.130. 1926.

3 Borri: Jahrb. d. Tierchem. Bd. 32, S. 221. 1903.

4 CLarkE, TH. W., u. W. H. HurrtLEY: Journ. of physiol. Bd. 36, S. 62. 1907.

5 MEISSNER: Zeitschr. f. exp. Therapie Bd. 13, S. 284. 1913; Bd. 22, S. 310. 1921.

¢ HARTRIDGE: Journ. of physiol. Bd. 54, S. 253. 1920.

? TARAYAMA, M.: Beitrige zur Toxikologie und gerichtlichen Medizin. Stuttgart:
Enke 1905. — DirninG: Atlas der Hamochromogene 1910, S. 19, 53. — ForRMANEK, E.:
Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 29, S.420. 1900. — Ar~orp, V.: Ebenda
Bd. 29, S.78. 1899. — van KrAvEREN, K. H. L.: Ebenda Bd. 33, S. 293. 1901.

8 Haurowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, S. 62. 1924.

.. ? Kosgrt, R.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 82, S. 603. 1900. — KoBERT, R.:
Uber Cyanmethéimoglobin und den Nachweis der Blausiure. Stuttgart: Enke 1891.

10 v, ZEYNEK, R.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 33, S. 426. 1901.

11 Lggrs, O.: Biochem. Zeitschr. Bd. 12, S. 252. 1908.

12 KoBERT: Zitiert auf S. 149.

13 TarAYAMA, M.: loc. cit.

14 BisTrow, A., u. O. LigBrEIcH: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 1, S. 220. 1868.

15 HERMANN, L.: Lehrb. d. exp. Toxikologie. Berlin 1874.

16 RoSEMANN, R.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 36, S. 179. 1895.

17 BROCINER, L.: Cpt. rend. hebdom. des séances de 'acad. des sciences Bd. 121, S. 773.
1895. — AUGIER: Jahresber. f. Pharmakognos. 1889, 8. 597.
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HANT!, LEWIN, MIETHE u. STENGER2, MaNcHOT3, ScHOEN?Y), Stickoxydul (WiE-
LAND?), Sdure (,,Acidhdmoglobin HaArRNACKS®, | Sauremethimoglobin® ZEy-
NECK’, HAuROWITZ®) geben die Angaben in der Literatur keinen sicheren Anhalt.
Auch das Sulfomethimoglobin (HoPPE-SEYLER u. ARAKI®) und Kohlenoxyd-
methdmoglobin (WEYL u. ANREP?) sind als Methimoglobinderivate kaum auf-
recht zu erhalten. Umgekehrt diirfen auch bei Anwendung moderner Methoden
bisher als einheitlich gelten: Methdamoglobin, Stickoxydhimoglobin, Cyan-
hémoglobin und wohl auch Sulfhémoglobin und Fluormethédmoglobin. Diese
Verbindungen wurden durchweg krystallisiert erhalten und spektrophotometrisch
definiert; von ihnen allein wird im folgenden zu sprechen sein.

2. Methimoglobin.

a) Konstitution. Seit der letzten Darstellung des Verfassers!! sind so wesent-
liche Fortschritte in der experimentellen Bearbeitung der Frage nach dem Ver-
hiltnis von Methdmoglobin zu dem normalen Blutfarbstoff gemacht worden,
daB auf die ausfiihrliche Darstellung unrichtiger &lterer Angaben und Meinungen
verzichtet werden darf.

Eine jahrzehntelange Diskussion entspann sich iiber die Frage, ob Methamo-
globin mehr oder weniger Sauerstoff enthalte als Oxyhidmoglobin. Auf Grund
unzureichender Experimente oder zu weitgehender Schliisse faBten SorBY!2,
JAEDERHOLM'3, SAARBACH' und DrrTRIcHS Methamoglobin als sauerstoffreicheres
Produkt auf als Oxyhamoglobin, das sogar gelegentlich als Zwischenprodukt
zwischen Hb und Methamoglobin — widerlegt von MARCHAND!® — oder als
Peroxyd betrachtet wurde. Umgekehrt erkannten GAMGEE!? und vor allem
HorpPE-SEYLER!® bereits richtig, daB Methiamoglobin O-irmer als HbO, ist, und
daB es durch reduzierende Mittel z. B. Palladiumwasserstoff aus diesem zu ge-
winnen ist. HoPPE-SEYLER formulierte:

2 H 4+ HbO, - Hb + H,0, - HbO + H,0
oder
3 H 4+ HbO, - HbOH + H,0.

Eine dritte Auffassung duBerten HirNer und KLz, die Oxyhimoglobin
und Methamoglobin den gleichen O,-Gehalt zuwiesen und in der verschiedenen

1 GrEHANT, N.: Cpt. rend. hebdom. des séances de ’acad. des sciences Bd. 121, S. 564.
1895.

> LEWIN, MIETHE u. STENGER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 129, S. 603. 1909.

3 Maxcuor, W.: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 370, S. 241. 1909.

* ScroEN, R.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 127, S. 243. 1923.

5 WieELaND, HERM.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 92, S. 96. 1922.

¢ Harnack: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 26, S. 558. 1898.

7 v. Zey~EK: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 130, S. 242. 1923,

8 Havrowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, S. 1. 1924.

® Araxt, T.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 14, S. 412. 1890.

1 WEgyL, TH., u. C. ANREP: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1880, S. 227.

1 Lipscurrz: Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, S. 1. 1924.

12 SorBY, H. C.: Quart. journ. of microscop. science Bd. 10, S. 400. 1870.

13 JAEDERHOLM, A.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 13, S. 193. 1877; Bd. 16, S. 1. 1880; Bd. 20,
S. 419. 1894.

14 SaarBACH, L.: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 28, S. 382. 1882.

15 DrrTrICH: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 29, S. 274. 1892.

16 MARCHAND, F.: Arch. f. pathol. Anat., Physiol. usw. Bd. 77, S. 488. 1879.

17 GAMGEE, A.: Phil. transact. of the roy. soc. of London Bd. 58, S. 589. 1868.

18 HopPE-SEYLER, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 1, S. 396. 1878;
Bd. 2, S.149. 1878; Bd. 6, S. 166. 1882.

19 HUFNER, G., u. R. KtLz: Hoppe-Seylers Zeitschr. {. physiol. Chem. Bd. 7, S. 366. 1883.
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Bindung des Sauerstoffs den charakteristischen Unterschied erblickten; sie
basierten diese Meinung auf der Beobachtung, daB gleiche Mengen Oxyhb. und
Methb. mit Stickoxyd und Harnstoff gleiche Mengen gasférmigen Stickstoff liefern.

Vor allem schien eine wichtige Reaktion, die HALDANE! fand, im Sinne von
HUrNER zu sprechen, die Umwandlung von Oxyhédmoglobin in Methdmoglobin
durch Ferricyankali unter Freiwerden aquivalenter Mengen gasformigen Sauer-
stoffes, was HaLpanE zu folgender Formel:

0 0
Hb< o 4 NagFeCy, - 4 NaHOO, Hb<0+ 4Na,FeCy, +4C0, +2H,0 + 0,

Methémoglobin
und der Behauptung fithrte, im Oxyhamoglobin seien die beiden O-Atome mit-
einander fest, an das Hb aber locker gebunden, im Methdmoglobin sei es umge-
kehrt. v. ZEYNEK? deutete die Reaktion richtig so, daB der gasférmige Sauer-
stoff aus dem Oxyhémoglobin stammt und Methamoglobin sauerstoffirmer als
Oxyhamoglobin ist :

2 KFeCy, + 2 H,0 — 2 KHFeCy, + gpr»

- /0 OH - OH o
+ - +0,.
N0 ' OH o' °

Methimoglobin

Die Formulierung Hb<8g fiir Methdmoglobin schien ihm berechtigt, weil das

indicatordhnliche Verhalten dieses Umwandlungsproduktes gegeniiber Séuren
und Alkalien auf Anwesenheit von Hydroxylen an Stelle des Peroxydsauer-
stoffes schlieflen lasse. Auch TirFENEAU? hielt diese Formel fiir besonders gliick-
lich, weil sie die Methdmoglobinbildung einerseits durch einfache reduzierende
Agenzien (Palladiumwasserstoff), andererseits durch oxydierende (Ferricyankali,
Permanganat, Chinon) verstindlich macht:

X—Fel

0
(7 Ha > X—Fe

NOH'
X—Fed (4 0+ H0» X—Fel O 40
— e\(‘)‘}“ + Hy0 > X— e\OH+ 2-
Kisrer? griff mit besonderem Erfolg die HU¥NER-HALDANEsche Isomerie-
hypothese an, indem er die mangelnde Beweiskraft der Stickoxydversuche von
HornEr und KULz in folgendem Sinne klarlegte:

1) 2 Hb-OH + 4 NO — 2 Hb - NO + 2 HNO,,
Methéimoglobin
2 HNO, + CONp2 2N, + €0, + 3H,0,
12N,
2) 2 HbO, + 6 NO » 2 HbOH + 4 NO,,

4 NO, -+ 2 H,0 > 2 HNO, + 2 HNO,,
2 HNO, + CO(NH,), > 2 N, + €O, + 3 H,0.

1 HALDANE, J.: Journ. of physiol. Bd. 22, S. 298. 1898.

2 ZEYNEK, R.v.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1899, S. 461.

3 TIFFENEAU, M., in ,,Traité du sang® Bd.I. Paris 1913.

¢ Kister, W.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 66, S. 165. 1910; Bd. 110,
S. 107. 1920; Bd. 121, S.121. 1923.
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Auch die Tatsache, daB sich 1 Molekiil Methamoglobin mit 1 Molekiil Blau-
sdure zu Cyanhiamoglobin verbindet, spricht fiir die K¢sTERsche Methémoglobin-
formel Hb - OH. Eine weitere Stiitze findet sie in der Ferricyanidreaktion von
HarpaNgE, die aber nach den genaueren Versuchen von v. REINBOLD?! folgender-
maflen verlauft:

HbO, + K,FeCy, + H,0 = HbOH + K HFeCy, + O, .

Damit waren alle Theorien iiber den hoheren oder dem Oxyhédmoglobin gleichen
0,-Gehalt des Methémoglobin iiberwunden und die Diskussion auf die Frage

gelenkt, ob das O,-armere Methdmoglobin nach v. ZEYNEK als Hb<8§ bzw. HbO

oder nach XtsTER als Hb - OH zu formulieren sei. Fiir die v. ZEYNEKsche Auf-

fassung schien die von LETscHE? studierte Reaktion zwischen Oxyhdmoglobin

und Hydroxylamin zu sprechen; er schlof aus der quantitativen Bildung von

Methédmoglobin neben freiem Stickstoff bei Anwendung von 2 Mol Hydroxylamin

auf folgende Umsetzung:

HbO, + 2 NH,0H - Hb( 21k
2 2 NOH

Dafl jedoch aus der Methdamoglobinbildung durch Hydroxylamin wegen des
sehr komplizierten Reaktionsablaufes keine Aufklirung der Methdmoglobin-
formel gewonnen werden kann, ergaben die Versuche von LipscaHiTz und WEBER?,
die als Umwandlungsprodukte des NH,OH neben Stickstoff betréchtliche
Mengen von Ammoniak und Nitrit fanden und nachwiesen, daBl der normale
Blutfarbstoff ebenso wie Methamoglobin den Hydroxylaminzerfall- katalysieren.

Die Umsetzung zwischen dem Blutfarbstoff und Hydrazin wurde gleich-
falls zur Klarung der Methdmoglobinformel herangezogen. BUCKMASTER* beob-
achtete, dafl bei Verwendung von 1 Mol HbO, 1 Molekiil Hydrazin zu N, oxydiert
werde, bei Anwendung von 1 Mol Methdmoglobin aber nur 1/, Mol N, entstehe;
das fiihrte ihn und besonders QUAGLIARIELLOS zu der Auffassung, dafl Methamo-
globin nur durch HbO ausgedriickt werden kénne — entsprechend den Formeln:

HbO, -+ H,N—NH, + H,0 > Hb + 3 H,0 + N,,
2 HbO + H,N—NH, + H,0 > 2 Hb + 3 H,0 + N, —

andernfalls beim Ubergang von H,N - NH, in N, nicht 2 sondern 4 Molekiile
Methdmoglobin reduziert werden wiirden:

4 HbOH + H,N—NH, + H,0 >4 Hb + 5 H,0 + N,.

Voraussetzung fiir die Berechtigung stéchiometrischer Formeln wire allerdings
auch hier die exakte quantitative Verfolgung aller Reaktionsprodukte unter
Ausschluf} etwaiger katalytischer Funktionen des Blutfarbstoffes.

Nicht nur die BuckmasTERsche Reaktion, sondern auch eigene Studien
dienten QUAGLIARIELLO® zur Stitze der v. ZEYNEKschen Formel. Ankniipfend
an die alte Beobachtung dieses Autors, die von L. HILL und MAcCLEOD bestétigt

+2H,0 +N,.

1 RenBoLD, R. v.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 85, S. 250. 1913.

2 LerscHE, E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 80, S. 412. 1912.

3 Lipscurrz, W., u. J. WEBER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 132,
S. 251. 1924. — LipscuITzZ, W.: Ebenda Bd. 146, S. 1. 1925.

4 BUCKMASTER, G. A.: Journ. of physiol. Bd. 46, S. 48. 1913; Bd. 48, S. 25. 1914.

5 QUAGLIARIELLO, G.: Arch. di scienze biol. Bd. 5, Nr. 1/2, S. 194. 1923.

8 QUAGLIARIELLO: loc. cit.

7 Hiur, L., u. J. R. MacLEoD: Journ. of hyg. Bd. 3, S. 401. 1903. Siehe auch Ham E.,
u. H. BaLEax: Journ. of physiol. Bd. 32, S. 312. 1905.
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wurde, daB bei vorsichtiger Einwirkung von HCl auf HbO, freier Sauerstoff
und Methiamoglobin entstehen, fand QUAGLIARIELLO auch bei Auspumpen des
Blutes und Anwendung eben ausreichender Mengen Sdure, um quantitativ Met-
hamoglobin zu bilden, dal nur !/, Mol O, frei wird, also:

2 HbO, + Siure -2 HbO + 0,.

Die gleiche Beobachtung mittels Essigsiure machten Roar und SMART! und
gaben ihr die gleiche Deutung. Auch NicLoux und Rocuk® kommen zu dem
Resultat, daBl Methimoglobin die Halfte Sauerstoff enthilt wie Oxyhéamoglobin.
Sie wandelten HbO, und Methimoglobin durch Natriumhydrosulfit in Hb um
und verbrauchten im zweiten Falle nur die Hialfte Hydrosulfit wie im ersten;
daraus schlossen sie

HbO, + 2 Na,S,0, + H,0 - Hb + 2 Na,S,0; + H,0,
2 HbO + 2 Na,§,0, + H,0 — 2 Hb + 2 Na,$,0; + H,0.

Die Richtigstellung all dieser nicht erschopfenden Einzelbeobachtungen und die
umfassende Beweisfilhrung fiir die von KUsTER aufgestellte, von HEUBNER,
LipscHITZ u. a. verteidigte Methimoglobinformel Hb - OH, die besagt, dal} dieses
Héamoglobinderivat !/, so viel Sauerstoff enthalt wie Oxyhamoglobin, gelang
CoNaNT3,

Er zeigte durch elektrometrische Titration, da3 bei der reduktiven quanti-
tativen Umwandlung von Methamoglobin zu Hb mittels Na,S,0, oder anthra-
chinondisulfosaurem Natrium ein Wasserstoffiquivalent des Reduktionsmittels
aufgenommen wird, bezogen auf 1 Atom Eisen

2 HbOH -+ Na,S,0, > 2 Hb + Na,S,0, + H,0

und umgekehrt, daB bei der oxydativen Umwandlung von Hb in Methémo-
globin durch K;FeCy, ein Wasserstoffiquivalent des Oxydationsmittels auf-
genommen wird :

Hb 4 K,FeCy, + H,0 -~ HbOH -+ K FeCy, .

Der feinere Mechanismus des Vorganges ergibt sich dabei aus der Tatsache,
daB reduziertes Hamoglobin, Oxyhimoglobin und freier Sauerstoff in einer
Oxyhamoglobinlésung im Gleichgewicht stehen; zugefiigtes Ferricyanid oxy-
diert das Hamoglobin zu Methamoglobin ; dadurch wird dem System Hémoglobin
entzogen, es dissoziiert neues Oxyhiamoglobin in Hémoglobin und freien O,
usf., bis alles Haimoglobin in Methamoglobin umgewandelt und aller Sauerstoff
frei geworden ist.

Die Deutung der Versuche von NicLoux, RoaF und SMART und QUAGLIA-
RIELLO wird gleichfalls von CoNanT und Scorr* im Sinne der KiusTERrschen
Methéimoglobinformel durchgefithrt: Oxyhémoglobin reagiert némlich mit
Natriumhydrosulfit unter Hydroperoxydbildung, Methamoglobinsauerstoff ist
dazu nicht imstande; infolgedessen gelten die Formeln:

HbO, + Na,8,0, + H,0 - Hb + Na,S,0; + H,0,
2 HbOH -+ Na,S,0, -~ 2 Hb + Na,S,0; + H,0.

1 Roar, H. E., uu W. A. M. SMarT: Biochem. journ. Bd. 17, S. 579. 1923.

2 Nicroux, M. u. J. RocuE: Bull. soc. de chim. biol. Bd. 8, 8. 71. 1926; Cpt. rend.
des séances de la soc. de biol. Bd. 93, S. 275 u. 1373. 1925.

3 ConanT, J. B.: Journ. of biol. chem. Bd. 57, S. 401. 1923; CoNaNT u. L. F. FIESER:
Ebenda Bd. 62, S. 595. 1925.

4 CoNaNT, J. B., u. NorMAN S. Scorr: Journ. of biol. chem. Bd. 69, 8. 575. 1926.
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Ebenso bildet sich wahrscheinlich bei der Methdmoglobinbildung aus Oxy-
hémoglobin durch Sdure neben Sauerstoff primiar H,0,, das nur in Gegenwart
von Hamoglobin nicht nachweisbar ist. CONANT macht mit Recht darauf auf-
merksam, dafl der gasférmig auftretende Sauerstoff bei der Umwandlung von
HbO, durchaus kein MaB fiir die Sauerstoffbilanz ist, da ein Teil sehr wohl fiir
gleichzeitige Oxydationen z. B. zugesetzter Weinséure, Zitronensaure, Bernstein-
saure! verbraucht sein kénne. Es enthilt also Methamoglobin nicht die Halfte
des im Oxyhéamoglobin enthaltenen Sauerstoffes, sondern nur den vierten Teil.
Wenn Oxyhédmoglobin durch HbO, auszudriicken ist, ist Methb. nicht HbO
[oder HbO + H,0 = Hb(OH),], sondern HbOH. Aber, wie schon KUSTER im
Jahre 1910 vermutete, ist genau genommen bereits die Frage nach dem ,,Sauer-
stoffgehalt” des Methimoglobin unrichtig, sondern es handelt sich um die
Wertigkeit des Fe-Atoms im Blutfarbstoffmolekill. Die KustErsche Auf-
fassung, daBl Methimoglobin die Ferriverbindung, Hémoglobin und Oxy-
himoglobin Ferroverbindungen darstellen, hat durch den Nachweis der

Oxydation
Reversibilitit Hb .—————— Methidmog]l. und die Bestimmung charakteristischer
Reduktion
Oxydations-Reduktionspotentiale durch Coxant ihre stirkste Stiitze erhalten.
Da der Gewinn oder Verlust eines Elektrons also das Wesen des Vorgangs aus-
macht, darf HbOH nicht so verstanden werden, als ob eine Hydroxylgruppe fest
an das Eisenatom gebunden sei, sondern es ist so aufzufassen:

Hb+OH~.

Auf der Auffassung basierend, da Hamoglobin wie Methamoglobin Sub-
stanzen von amphoterem Charakter sind und eine Anzahl von sauren H-Ionen
enthalten, daf} sie in stérker alkalischer Losung, als ihrem isoelektrischen Punkt
entspricht, als negative Ionen enthalten sind, und daf} sie mit gewissen Amino-
ferrocyaniden vom Typ Nay Fe(CN),NH,R] (MancuoT?, BaUDpIiscH?) starke
Analogien bzgl. Bindung von CO und NO aufweisen, filhrte CoNaNT folgende
Formeln ein:

(NHp)~_ - (02) 1\1TH2
3{(Pr)4Fe(000)/ } ?| (Pr),Fe(00C)—G
Hémoglobin (Ferrokorper) Oxyhimoglobin
(NHz)\~\
H2](Pr)4Fe(OOC)/G

Methamoglobin (Ferrikorper)
Pr=Pyrrolring G=Globinrest.

Danach ist also Methimoglobin eine zweibasische, Himoglobin und Oxy-
himoglobin eine dreibasische Séure, letzteres von Peroxydnatur. In alkalischer
Losung 1aBt sich demnach Methamoglobin auch schreiben: Na,[X].

b) Darstellung. Den Verfahren, Methimoglobin durch Einwirkung von
Ferricyankali auf Himoglobin mit nachfolgendem Zusatz von Alkohol* oder

1 Vgl. KuEIN: Biochem. Zeitschr. Bd. 156, S. 323. 1924. — NEILL, JAMES, u. AVERY:
Journ. of exp. med. Bd. 41, S. 551. 1924.

2 Ma~cuoT, W.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 45, S. 2869. — MaxcroT, C., u. Wo-
RINGER: Ebenda Bd. 46, S. 3516. 1913.

3 BaupiscH, O.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 54, 8. 413. 1921; Bd. 55, S. 2698. 1922.

4 HYrNER u. OrTOo: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 74, S. 65. 1883.
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Ammonsulfat! krystallisiert zu erhalten, haftet der Nachteil an, da8 die gewonnenen
Krystalle schwer von den letzten Verunreinigungen durch Eisencyanid zu be-
freien sind. Ahnliche Schwierigkeiten zeigten sich nach Haurowrrz? bei Ver-
wendung von KMnO, oder Hydroxylamin; auch Chinon ist ungiinstig, weil die
Form der entstandenen Methdmoglobinkrystalle nicht ganz einheitlich ist. Die
schonsten Krystalle wurden durch 6 bis 8 Wochen langes Stehenlassen von
reinem Pferdeoxyhamoglobin in 20proz. Alkohol unter Luftzutritt gewonnen:
groBBe braune sechsseitige Tafeln.

Sie wurden in folgender Weise umkrystallisiert: Nach Abgieen der Mutter-
lauge und Abpressen wurde je 1 Teil der feuchten Krystallmasse in 4 Teilen
Wasser von 35° gel6st, filtriert und auf héchstens --5° abgekiihlt; dabei erfolgte
nach 2 Stunden reichliche Abscheidung von beiderseits spitz auslaufenden etwa
1 mm langen braunen Nadeln.

¢) Eigenschaften. Beim Auspumpen gibt der braune Farbstoff keinen Sauer-
stoff ab — im Gegensatz zu Oxyhamoglobin. Er ist nach GAMGEE® ebenso wie

Oxyhéamoglobin und CO—Hb stark diama-
gnetisch. — Abgesehen von Variationen in
der Globingruppe darf man Methimoglobin
wohl als einheitlich auffassen, wenn auch
R. L. MAaYER* zwei Arten von Methémo-
globin annimmt. TUber seine spektralen
Eigenschaften werden von den verschie-
denen Autoren etwas voneinander abwei-
chende Angaben gemacht; allerdings unter-
scheidet sich Methamoglobin in alkalischer
Losung von dem in saurer in vieler Hinsicht;
es verhalt sich namlich z. B. gegeniiber den
SoerENSENschen Puffergemischen wie ein
Indicator, indem es Farbe wie Spektrum
zwischen pg = 7—9 allméhlich® &ndert —
bei py = 8,5 enthilt eine Losung je 50%
saures und alkalisches Methamoglobin —,
wahrend es bei py << 7 das reine Spektrum des
sauren Methdmoglobins — ohne Streifen im

Abb. 26, — — — Oxyhimoglobin: Gelbgriin und Griin — und bei pg>9 das

Methamoglobin, saver; Spektrum des alkalischen Methdmoglobins

————— € moglobin, alkalisch. . : LR

(Nach HAvrowITz: Zeitschr, 1. physic.  Zeigt (HaURowrrz). Die charakteristischen
Chemie Bd. 151. 1926). Absorptionsstreifen wurden meistens bei

A = 626, 575, 533, 499 festgestellt.

Praktisch ist wichtig zu wissen, daB der typische Methdmoglobinstreifen
zwischen 4 = 620 — 40 up bei Alkalisieren einer Methdmoglobinlosung durch
Ammoniak verschwindet und dafiir ein ,,Vorschlagschatten in der Gegend
A = 600 uu leicht erkennbar wird.

Die Verhaltnisse werden durch die Kurven der spezifischen Extinktions-
koeffizienten iibersichtlich (Abb.26). Uber Einzelheiten der spektroskopischen
und spektrophotometrischen Befunde geben die Messungen von Rost, Franz

! ViLLE u. DERRIEN: Cpt. rend. hebdom. des séances de I’acad. des sciences Bd. 140,
S. 743. 1905.

2 HaurowIrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, S.1. 1924.

3 GAMGEE: Proc. of the roy. soc. of London Bd. 68, S. 503. 1901.

4 MAYER, R. L.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 95, S. 351. 1922.

5 ZEYNEK: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. Bd. 23, S.486, Anm. 1899. — HARTRIDGE:
Journ. of physiol. Bd. 54, S. 253. 1920.
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und Hrisg!, ZEYNEK?, LETSCHE?, HEUBNER?, QUAGLIARIELLO?, HARI®, HAURO-
wiTz? Auskunfts,

d) Die Methimoglobinbildung. Entsprechend der Tatsache, dall Methémo-
globin die hohere Oxydationsstufe der Ferroverbindung Hémoglobin darstellt,
sind alle Versuche, in vitro durch ausschiieflich reduzierende Mittel unter Sauer-
stoffabschlul Hamoglobin in Methdmoglobin zu verwandeln, negativ verlaufen,
worin HEUBNER® schon frith mit Recht eine starke Stiitze der KUsTERschen
Formel erblickte. Derartige Substanzen sind z. B. Palladiumwasserstoff, Arsen-
wasserstoff, Phosphorwasserstoff, Hydrochinon, Phenylhydrazin, Hydrazobenzol,
f-Phenylhydroxylamin, Aminophenole, wihrend manche ihrer Oxydationsstufen,
z. B. Chinon, Chinonimin, aber auch das oxydoreduktiv zerfallende Hydroxyl-
amin unter Sauerstoffabschlufl blutwirksam sind®. Dem entspricht, dal typische
Oxydationsmittel: Ferricyankali'!, Kaliumpermanganat, Chlorat!?, Nitrit!3
Hamoglobin oder Oxyhamoglobin in Methimoglobin umwandeln und selbst dabei
reduziert werden. Der Mechanismus des Vorganges ist dabei im einzelnen ver-
schieden, und wenn z. B. Ferricyankali eine recht glatte stochiometrisch formulier-
bare Reaktion eingeht, liegt umgekehrt im Falle des Chlorats eine ziemlich
komplizierte Katalyse vor, bei der das Hamoglobin als Eisenkatalysator wirkt
und das gleichzeitig entstehende Methdmoglobin allméhlich seine Katalysator-
eigenschaften verliert; als Endprodukt der Reaktion tritt Chlorid auf; als Oxy-
dationsiquivalente kommen neben Methdmoglobin unbekannte Blutsubstanzen
in Betracht, die im Modellversuch z. B. durch KJ — J vertreten werden kénnen.

Bei der Einwirkung von Nitrit auf den Blutfarbstoff kompliziert sich der
Vorgang in der Weise, dafl neben der Bildung von Methdmoglobin ein Teil der
salpetrigen Saure in Nitrat iibergeht, und daB gleichzeitig entstehendes NO - Hb
sich zu Stickoxydhamoglobin verbindet. Aber auch solche Substanzen, die zwar
leicht oxydabel sind, aber nicht in typische oxydative Methdmoglobinbildner
durch Sauerstoff verwandelt werden, konnen Hamoglobin bei Sauerstoffgegenwart
in Methamoglobin umwandeln: durch Aktivierung von Sauerstoff. Diese ist so
aufzufassen, dafl in gekoppelter Reaktion durch ein halbes Molekiil Sauerstoff
der Blutfarbstoff, durch das andere halbe Molekiil das oxydable Blutgift oxydiert
wird; haufig katalysiert sogar der Blutfarbstoff diese gekoppelte Reaktion,
also seine eigene Vergiftung. Dieser Reaktionsmechanismus ergab sich besonders
deutlich bei Priifung von S-Phenylhydroxylamin, Hydrazobenzol, Arsenwasser-

1 Rost, E., FrR. FrANZ u. R. HEISE: Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsamte 1909, S. 30.
? ZEYNEK: loc. cit.

3 LETscHE: Zitiert auf S.153.

¢ HeEuBNER, W.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 72, S. 241. 1913.

5 QQUAGLIARIELLO, G.: Arch. di scienze biol. Bd. 3, S. 65. 1922.

6 HAr1, P.: Biochem. Zeitschr. Bd. 103, S. 271. 1920.

? Hauvrowrrz: Zitiert auf S. 156.

8 Siehe MULLER-BIEHLER in Oppenheimers Handb. d. Biochemie.

9 HEUBNER: loc. cit.

10 LrescHITZ u. WEBER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 132, S. 251. 1924,

11 MEIER, R.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 100, S.128. 1923; Bd. 108,
S. 280. 1925.

12 v, MERING: Zitiert auf S. 149. — MAYER, R. L.: Arch. {. exp. Pathol. u. Pharmakol.
Bd. 95, 8. 351. 1922.

13 AnsoN u. Mirsky: Journ. of physiol. Bd. 60, S. 100. 1925. — MEIER, R.: Arch. f.
exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 110, S.241. 1925. — GaMmGEE: Schaefers textbook of
physiol. 1898, S.241. — HALDANE, MACGILL u. MAVROGORDATO: Journ. of physiol. Bd. 21,
S. 165. 1897. — Hauvrowirz: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, S.18. 1924.
— BaARCROFT u. FrR. MULLER: Journ. of physiol., Proc. XX, Bd. 43. 1911. — HARTRIDGE:
Ebenda Bd. 54, S. 253. 1920. ‘
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stoff! und Phosphorwasserstoff, als dessen Umwandlungsprodukt die an sich
blutunwirksame phosphorige Saure nachgewiesen wurde®.

Mit den bisher geschilderten Tatsachen ist das Problem der Methamoglobin-
bildung im Organismus noch keineswegs erschopft, beziehen sie sich doch durch-
weg auf die Reaktion allein zwischen Blutfarbstoff und Blutgift im Reagensglas,
ohne die mitunter entscheidende Bedeutung des celluldren Stoffwechsels fiir
Entstehen und Vergehen blutgiftiger Substanzen zu berticksichtigen. Dies ist
eingehender in dem frither erwihnten Referat des Verfassers® geschehen; es
sollen deshalb hier nur die prinzipiellen Gesichtspunkte gebracht werden:

Anilin als Typus der aromatischen Amine ist in vitro gegeniiber Blut weit-
gehend indifferent, wird aber z. B. im Stoffwechsel der Leber oxydativ zu einem
wirksamen Methamoglobinbildner, wahrscheinlich f-Phenylhydroxylamin. Ebenso
wurde als Blutgift aus dem Blut acetanilidvergifteter Katzen Acetylphenyl-
hydroxylamin von PH. ELLINGER* isoliert. Der umgekehrte Vorgang wird an
den aromatischen Nitroverbindungen bewirkt, die cellulir reduziert gleichfalls
als f-Phenylhydroxylamine blutwirksam werden®. Auf ganz &hnliche Weise
kann durch Reduktion in'den Geweben Nitrat zu dem methamoglobinbildenden
Nitrit umgewandelt werden®. Als vorbereitende, giftende Vorginge kommen
besonders in der Gruppe der antipyretischen Anilinderivate hydrolytische Ab-
sprengungen schiitzender Sdurereste usw. in Betracht. Auch die Methamoglobin-
bildung N-freier Substanzen ist hdufig an vorherige oxydative Umwandlung
im Zellstoffwechsel gekniipft; so zeigten Pr. ELriNGER und Rost?, dafl Blut
von lingere Zeit mit Ather (ihnlich Chloroform!) narkotisierten Katzen Methéamo-
globin enthilt, obwohl Ather gegeniiber Oxyhimoglobin véllig indifferent ist;
als Ursache kommt intermediar gebildeter Acetaldehyd® in Frage.

Die Art und Intensitit gewisser Stoffwechselvorginge — giftender und ent-
giftender — bestimmt also zu einem wesentlichen Teil die Disposition zu Blut-
farbstoffvergiftungen. Fleischiresser (Katze) scheinen erheblich empfindlicher
zu sein als Pflanzenfresser (Kaninchen).

Uber die klinischen Krankheitsbilder und den Mechanismus der auto-
toxischen Methamoglobinamie siehe H. v. n. BErGH®.

¢) Die Riickbildung des Methdimoglobins. Obwohl Methdamoglobin fiir die
Atmung der Gewebe untauglich ist, weil es keinen Sauerstoff abgibt, wird es —
dahnlich wie durch Ammonsulfid und STokessches Reagens — im Organismus
allméhlich den normalen Funktionen durch Reduktion zu Hb — HbO, wieder
dienstbar gemacht, vorausgesetzt, dafl nicht vorher innere Erstickung eintritt.
DrrTricH! erzeugte bei Hunden durch Nitroglycerin und Acetanilid starke
Methimoglobindmie, die ohne Methimoglobinurie oder Anderung der Erythro-
cytenzahl am 2. bis 3. Tag wieder verschwunden war. Ebenso beobachteten

1 HEUBNER, MEIER u. RHODE: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 100, S. 149.
1923. — HEUBNER u. MEIER: Ebenda Bd. 100, S. 137. 1923. — LipscuITz u. WEBER: Hoppe-
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 132, S. 251. 1924.

2 Havrowrrz: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, S. 16. 1924.

3 Lrescurrz, W.: Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, S. 1. 1924.

¢ ELLINGER, PH.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 111, 8. 90. 1920.

5 Lrescurrz, W.: Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, S. 1. 1924.

¢ HEFFTER, zit. nach R. MEIER: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 110, S. 263.
1925. — StEPANOW, A.: Ebenda Bd. 47, S. 411. 1902.

7 ELLINGER, PH. u. F. Rost: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 95, S. 281. 1922.

8 ALBERTONI, P. u. PisENTI: Med. Zentralbl. 1888, S. 401.

9 vAN DEN BErcH, HiymaNs u. ENGELKES: Klin. Wochenschr. Jg. 1, Nr. 39, S. 1930.
1922. — Liepscuirz: Ergebn. d. Physiol. Bd. 23, S. 1. 1924.

10 DrrrricH, P.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 29, S. 247. 1892.
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Dexnia!, ARoN? und DrESER® Riickbildung des Methamoglobins im lebenden Tier;
KoBerT! vermutete, dal die Leber als Ort dieser Riickbildung eine Rolle spielt.

Eingehende Untersuchungen iiber den Mechanismus der Umwandlung von
Methamoglobin in den normalen Blutfarbstoff wurden von SARURAT® durch-
gefiihrt. Nach ihm findet in defibriniertem steril gehaltenen Blut, das durch
Amylnitrit partiell methamoglobinhaltig geworden ist, schon spontan besonders
in den ersten zwei Tagen eine Restitution statt, die durch Zusatz von reduzieren-
dem Organbrei betrachtlich beschleunigt und verstirkt wird; am wirksamsten
ist hierbei Leber und (Katzen-) Lunge, weniger Muskel und Milz. Unter giinstigen
Bedingungen (1/30% Amylnitrit, Verwendung von Leberbrei) kann eine wvoll-
stindige Rickbildung des Methdmoglobins erreicht werden, die im iibrigen durch
Zufuhr von Natriumthiosulfat begiinstigt wird. Ahnliche Resultate wurden bei
Durchstromung der isoliert iiberlebenden Katzenlunge gewonnen®; Voraussetzung
fiir eine Riickbildung ist aber, daBl der Methamoglobingehalt 60% des gesamten
Blutfarbstoffes nicht wesentlich iibersteigt. In Versuchen mit tédlichen Dosen
von Anilin und Nitrit an Katzen wurde prinzipiell die Moglichkeit gezeigt, durch
intravenése Infusion von Substanzen, wie Natriumthiosulfat, die Spontanheilung
der Blutfarbstoffvergiftung zu unterstiitzen?.

Im allgemeinen beginnen Vergiftungserscheinungen, wenn 40% des Blut-
farbstoffes in Methamoglobin umgewandelt sind; steigt die Methamoglobin-
bildung iiber 60 auf 75%, so wirkt sie todlich®.

f) Bestimmung von Methimoglobin. Sie erfolgt entweder spektrophoto-
metrisch (BUTTERFIELD®, LETSCHE!). oder, wenn angéngig, durch Bestimmung
der veranderten Atmungskapazitit gegeniiber der vorher normalen mittels der
Ferricyanidmethode nach HALDANE-BarcrROFT (DRESER!, PH. ELLINGER!?).
Neuerdings hat STADIE!®!4 ein sehr brauchbares Verfahren angegeben, um Met-
héamoglobin neben Oxyhémoglobin zu bestimmen: Der Gesamtblutfarbstoff wird
mittels Ferricyanid in Methamoglobin, dieses durch verdiinnte KCN-Losung
quantitativ in Cyanh&amoglobin verwandelt, das wegen seiner schon orangeroten
Farbe leicht colorimetrisch zu, bestimmen ist. Das Oxyhémoglobin in dem
methémoglobinhaltigen Blut wird gasometrisch nach vaN SLYKE bestimmt.
Die Differenz beider Werte gibt den Gehalt an Methamoglobin.

Eine Spezialmethode, um Methémoglobin in Gegenwart von gefirbten
Abbauprodukten oder anderen Farbstoffen quantitativ zu bestimmen, wurde
von CoNANT und FIESER!® ausgearbeitet: Sie besteht darin, dafl mittels Anthra-
hydrochinon-f-sulfosaurem Natrium quantitativ Methamoglobin in Hamoglobin
verwandelt und die Steigerung der Atmungskapazitat der so behandelten Losung
gegeniiber dem unbehandelten Gemisch nach VAN SLYKE gemessen wird.

De~NiG, A.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 65, S. 524. 1900.

Aron, H.: Biochem. Zeitschr. Bd. 3, S. 1. 1906.

DRESER, H.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1908, Suppl. S. 138.

KosEert, R.: Lehrb. d. Intoxikationen 1906, S. 773.

Saxvral, K.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 107, S. 287. 1925.

Sakural, K.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 109, S. 198. 1925.

Sakural, K.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 109, S. 214. 1925.

Siehe auch P. MasoIn: Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de thérapie Bd. 5, S. 307.
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® BurTeERFIELD: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 62, S. 173. 1909.

10 LerscHE, E.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 67, 8. 177. 1910.

11 DrESER: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1908, Suppl. S. 138.

12 ELLINGER, PH.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 111, S. 86. 1920.

13 Stapie, W. C.: Journ. of biol. chem. Bd. 41, S. 237. 1920.

4 yaAN SLYKE, D. D. u. STaDIE: Journ. of biol. chem. Bd. 49, S. 1. 1921.

15 CoNaNT, J. B. u. L. F. Fieser: Journ. of biol. chem. Bd. 62, S. 623. 1925.
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3. Fluormethimoglobin.

Diese Verbindung hat bisher keine biologische Bedeutung und erscheint
als reines Laboratoriumsprodukt. Sie wurde zuerst von PIETTRE und Viva! und
fast gleichzeitig von VILLE und DERRIEN? beobachtet, von DERRIEN® niher
charakterisiert und krystallisiert, von Haurowrrz? kiirzlich in Krystallen erhalten,
die frei von beigemischtem Fluorid waren. Zur Darstellung geht man zweck-
mafBig von einer 10 proz. wisserigen Losung von krystallisiertem Methamoglobin
aus, die mit dem Zwanzigfachen der berechneten Menge Fluorkalium in 20 proz.
wasseriger Losung versetzt und durch Zusatz von 20 % Alkohol zur Krystallisation
gebracht wird; die Kristalle werden auf der Zentrifuge 4mal mit kaltem 20 proz.
Alkohol gewaschen. Die Form der Krystallnadeln und viele ihrer Eigenschaften
gleichen denen des Methémoglobins, dagegen ergibt die Analyse, daff 1 Atom
Fe zirka 1 Atom F entspricht; das Spektrum zeigt einen typischen Absorptions-
streifen bei A = 612. Die rote Losung erscheint in diinner Schicht griin. Zusatz
von Na,S,0, 148t das Spektrum des reduzierten Hb erscheinen; mit KCN setzt
sich Fluormethamoglobin nur langsam und erst bei groBem Uberschuf an Cyanid
zu Cyanhamoglobin um; ein UberschuB von NH; 148t das Spektrum des alkali-
schen Methamoglobins entstehen.

4. Cyanhidmoglobin.

Obwohl Cyanhédmoglobin besonders glatt aus Methdmoglobin durch Zufiigen
von 1 Mol wasseriger Blausiure unter mildesten Bedingungen entsteht, wobei
die Farbe von Braun in Rot umschlagt®, ist es doch nicht als ein Derivat des
Methémoglobins, sondern des Hamoglobins aufzufassen, aus dem es durch Be-
handlung mit Blauséure oder Cyangas bei Sauerstoffabschluf gleichfalls dar-
gestellt werden kann®. Es ist bereits von ZEYNEK krystallisiert erhalten worden;
im zugeschmolzenen Rohr halten sich die Krystalle monatelang?. Die Kon-
stitution der Verbindung ist in Einzelheiten noch durchaus unsicher, doch ergab
sich nach Elementaranalysen iibereinstimmend, dafl an 1 Molekiil Hb 1 Molekiil
CN gebunden ist. In welcher Weise diese Bindung erfolgt, ist noch nicht geklart;
im allgemeinen wird angenommen, daB es sich um eine Komplexbildung mit dem
Eisen ‘der prosthetischen Gruppe handelt, wenn auch die Tatsache, dafl Cyan-
hémoglobin als Katalysator der Lein6loxydation (RoBiNsoN®) und der Hydroxyl-
amin-Oxydoreduktion (Lipscmirz u. WEBER®) dhnlich wirksam ist wie Hamo-
globin selbst, diese Auffassung nicht gerade stiitzt. HaUurROWITZ vertritt sogar
deshalb die Meinung, dafl das CN an O und nicht an Fe gebunden sei. Die
Bindung ist auffallend fest, so dall weder im Vakuum noch bei Durchperlen mit
indifferenten Gasen eine Lésung von Cyanhéamoglobin Blauséiure abgibt. Schwefel-
wasserstoff dagegen bewirkt Verinderungen des Spektrums. Cyanh@moglobin
zeigt eine starke Absorption im Blauviolett 4 = 552 und eine gegeniiber dem

1 P1ETTRE u. Vira: Cpt. rend. hebdom. des séances de ’acad. des sciences Bd. 140,
S. 1350. 1905.

2 ViLLE u. DERRIEN: Cpt. rend. hebdom. des séances de I’acad. des sciences Bd. 140,
S. 743. 1905.

3 DErRrRIEN: Thése de Montpellier 1906.

4 Havrowrrz: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, S. 1. 1924.

5 KoBert, R.: Lehrb. d. Intoxikationen. — v.ZEYNEK: Hoppe-Seylers Zeitschr. f.
physiol. Chem. Bd. 33, S. 426. 1901.

¢ Stapie, W. C.: Journ. of biol. chem. Bd. 41, S. 237. 1920. — vanx SLYKE, D. D.
u. STaDIE: Ebenda Bd. 49, S. 1. 1921.

? Havrowrrz: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 137, S. 1. 1924,

8 ROBINSON: Biochem. journ. Bd. 18, S. 255. 1924.

¢ Lrpscurrz u. WEBER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 182, S. 251. 1924.
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Himoglobin breitere aber geringere und nach Blau verschobene Absorption
im Griin.

DaB die Bildung von Cyanhimoglobin fiir den Mechanismus der Blausiure-
vergiftung des lebenden Tieres bedeutungslos ist, wird immer wieder betont!.

5. Stickoxydhimoglobin.

Auch diese Verbindung mit dem Symbol Hb - NO ist als Derivat des Himoglo-
bins (Fe!!) und nicht des Methdmoglobins, wie ANsoN und Mirsky? wollen, auf-
zufassen®. Sie bildet sich glatt beim Behandeln einer Lésung von Hb%, Methimo-
globin® oder allmahlich auch von Kohlenoxydhidmoglobin mit NO-Gas unter
sorgfaltigem Sauerstoffabschlufl, wobei evtl. CO quantitativ ausgetrieben wird.
Die Losung ist kirschrot, dhnlich der von Hb - CO; die Intensitdat der Rosa-
farbung sehr verdiinnter Hb - NO-Lésungen liegt zwischen der des Kohlen-
oxyd-Hb und der von Oxyhémoglobin, dessen Farbe mehr nach Gelb spielt.
Die Darstellung® des reinen Praparates gelingt leicht, wenn das in eine etwa 20 proz.
Hamoglobinlésung einzuleitende Stickoxyd frei von héheren Stickoxyden ist;
dieses wird aus Kaliumnitrit durch salzsaure FeSO,-Losung bereitet, mit alkali-
scher Pyrogallollosung griindlich gewaschen und in den evakuierten sauerstoff-
freies Hamoglobin enthaltenden Kolben eingeleitet. Nach Sattigung mit NO
wird der Kolben wieder evakuiert, mehrmals mit Stickstoff gewaschen und
3 bis 12 Stunden stehen gelassen, wobei Krystallisation eintritt: ,,Jange nadel-
formige Krystalle mit gerader Ausloschung; Austritt der optischen Normalen
senkrecht zur Nadelrichtung; Pleochroismus; der in der Nadelrichtung schwin-
gende Strahl wird stirker absorbiert als der senkrecht dazu schwingende. Iso-
morphismus mit den als Ausgangsmaterial dienenden Oxyhidmoglobinkrystallen.

Die Loslichkeit von Hb - NO-Krystallen in kaltem Wasser ist geringer als
die von HbO, oder Hb - CO. Der isoelektrische Punkt liegt nahe bei pg = 7,
die Koagulationstemperatur betragt 62 bis 63°. Obwohl die Verbindung noch
fester als Kohlenoxydhamoglobin ist, 148t sie sich doch zerlegen: im Laufe
mehrerer Wochen wird Hb - NO-Lésung spontan in reduziertes Hédmoglobin
umgewandelt; ebenso gibt sie im Verlauf mehrerer Minuten mit Natriumhydro-
sulfit das Spektrum des reduzierten Hamoglobins. Ferricyanid fiihrt langsam
in Methdmoglobin iiber; Chinon ist dazu nicht imstande.

Das sichtbare Spektrum des Stickoxydhédmoglobins ist dem des Oxyhémo-
globins sehr dhnlich, jedoch ist die linke Grenze des an der D-Linie liegenden
Streifen iiber sie nach Rot verschoben, der Streifen also nach links verbreitert;
im Ultraviolett besteht Ubereinstimmung zwischen HbNO und HbCO. Die
alte Beobachtung von HUFNER und REINBOLD?, daB zur Umwandlung eines Mols
Methéamoglobin die doppelte Menge NO nétig ist, wie CO zur Umwandlung der
entsprechenden Menge Blutfarbstoffes in HbCO, wird durch Nebenreaktionen
des Stickoxyds entwertet:

HbOH + 2 NO + Na, CO; = HbNO + NaNO, + NaHCO,®.

! HruikR u. WEBER: Med. Zentralbl. 1877. — KoBERT, R.: Lehrb. d. Intoxikationen.
— GeppERT, J.: Uber das Wesen der Blausiurevergiftung. Berlin: Hirschwald 1889, —
Frury, F. u. W. HEUBNER: Biochem. Zeitschr. Bd. 95, S. 249. 1919.

2 AnsoN u. Mirsky: Journ. of physiol. Bd. 60, S. 100. 1925.

3 Hauvrowrrz, F.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 151, S.138. 1926.

¢ HErMANN, L.: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1865, S. 469.

5 HUFNER, G. u. Orro: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 7, S. 65. 1883.
— HUrNER u. KtLz: Ebenda Bd. 7, S. 367. 1883.

8 Havrowrrz: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 136, S.147. 1924, —
HARTRIDGE: Journ. of physiol. Bd. 44, S. 34. 1912.

? HoFNER, G. u. B. REINBOLD: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1904, Suppl. S. 391.

8 MEIER, R.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 110, S. 241. 1925.
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Im Organismus bildet sich Stickoxydhéamoglobin niemals direkt durch Einatmen
von NO-haltigen Gasen, weil dieses durch Sauerstoff sofort zu salpetriger Saure,
Salpetersdure usw. oxydiert wird, wohl aber bei Resorption von Nitriten, be-
sonders bei Aufbewahren des Blutes, wie HALDANE! an Miusen, R. MEIER an
Katzen fand. Man muf} also bei dem Befund von hellrotem Blut in der Leiche
neben CO-Vergiftung auch an Stickoxyd denken, das aus dem primér vor-
handenen Nitrit und dadurch gebildeten Methdmoglobin durch reduktive Syn-
these entstehen kann:

H H
HbOH Hb; HNO, T2 No

Hb 4+ NO - HbNO.

6. Sulthimoglobin.

Viel weniger definiert als die bisher geschilderten Verbindungen des reduzier-
ten Blutfarbstoffes mit Gasen ist die mit Schwefelwasserstoff?; ihre Auffassung
als Methamoglobinderivat® ist iiberholt. Sie ist erst ganz kiirzlich von Hauro-
wrrz? krystallisiert erhalten worden: Es wurde in eine 20 proz. Lsung von reinem
Pferde-Oxyhédmoglobin tagelang abwechselnd H,S und O, bis zum Verschwinden
der HbO,- resp. Hb-Streifen eingeleitet, dann zu der eisgekiihlten Losung 20%
stark gekiihlter Alkohol gegeben. Die Krystalle, die durch amorphen Schwefel
verunreinigt waren, wurden auf der Zentrifuge mit eiskaltem 20proz. Alkohol
gewaschen, in wenig Wasser gelost, vom Schwefel durch Zentrifugieren getrennt,
dann wieder mit Alkohol versetzt und so dreimal umkrystallisiert: sechsseitige
olivgriine Tafeln, intensiver Absorptionsstreifen im Rot bei 2 = 610 — 25. Die
Bildung des Sulfhamoglobinspektrums in 20 proz. Losung erfolgt sehr allméahlich;
lange sind Beimengungen des normalen Blutfarbstoffes nachweisbar; auch Gegen-
wart kleiner Mengen von Methamoglobin kann stéren. Ubrigens bildet sich
Sulfhdmoglobin auch aus Kohlenoxydhdmoglobin durch Behandeln mit H,S.

Die whsserige Losung von Sulfhdmoglobin scheidet an der Luft langsam
Schwefel ab; iberhaupt gelang es bisher nicht, den S-Gehalt der Substanz zu
bestimmen und die Frage zu entscheiden, ob er chemisch gebunden oder nur
adsorbiert ist. HAUROWITZ erhielt ein Praparat mit 3,3% S, was einem Verhaltnis
von 1 Fe: ca. 16 S entsprechen wiirde; er konnte daher nur sicherstellen, dafl
das Eisen in Sulfhéimoglobin noch organisch gebunden und in normaler Menge
(0,34%) enthalten ist, und wahrscheinlich machen, daB auch das Porphyrin-
skelett der prosthetischen Gruppe intakt geblieben ist.

Bei der Schwefelwasserstoffvergiftung des ganzen Tieres ist nur im Kalt-
bliiterblut regelmaBig Sulfhimoglobin nachzuweisen, beim Warmbliiter liegt die
todliche Konzentration so tief, daB die Blutverdnderung gegeniiber der Nerven-
giftigkeit noch keine Rolle zu spielen braucht — #hnlich wie bei der HCN-
Vergiftung. Dazu kommt, daB Sulfhdmoglobin sich nur in sauerstoffhaltigem
Blute bildet, und vor allem, daB der chemische Nachweis von H,S im Blut 10mal
so empfindlich ist wie der spektroskopische. Der charakteristische Absorptions-

! HALDANE, MacGILL u. MAVROGORDATO: Journ. of physiol. Bd. 21, S. 165. 1897.

2 MEYER, E.: Arch. {. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 41, S. 325. 1898. — HARNACK, E.:
Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 26, S. 558. 1899.

8 CLARKE, TH. W. u. W. H. HurTLEY: Journ. of physiol. Bd. 36, S. 63. 1907. —
Araxi, T.: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 14, S. 412. 1890. — KosBEerT, R.:
Lehrb. d. Intoxikationen, S. 833.

¢ Havrowrrz: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 151, S. 130. 1926.
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streifen tritt namlich erst bei einer H,S-Konzentration von 0,0072 bis 0,0288%/,,
auf, wihrend das Caro-FisceErsche Reagenz, p-Aminodimethylanilinchlor-
hydrat 4 Eisenchlorid, noch bei Durchliiften 0,0005 bis 0,0007°/,, H;S enthalten-
den angesiuerten Blutes Methylenblaubildung zeigt. KoBERT empfiehlt fiir der-
artige Nachweiszwecke auch Filtrierpapier, das mit ammoniakalischem Nitro-
prussidnatrium getrinkt ist. Fille von toxischer oder autotoxischer Sulfhimo-
globindmie sind neuerlich von Masox und ConroY!, SNAPPER, HIJMANS V. D.
BrreHE? beschrieben worden.

i Mason, V. R. u. F. D. Conroy: Bull. of the John Hopkins hosp. Bd. 32, S. 391. 1921.
* vAN DEN BERGH, A. A. Homans u. H. Excerkes: Klin. Wochenschr. Jg. 1, 8. 1930.
1922, Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. Bd. 66, S. 2510. 1922,
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Konstitution der eiweiffreien

Farbstoffkomponenten und ihrer Derivate
(Chlorophyll).

Von

HANS FISCHER

Miinchen.

Allgemeines.

Zwei Hauptpigmente sind es, die fiir das Leben auf der Erde notwendig
sind, der Blatt- und der Blutfarbstoff. Der Blattfarbstoff vermittelt die Assimila-
tion der Kohlensiure zu Kohlehydraten, bewirkt also synthetische Prozesse,
wihrend der Blutfarbstoff der Vermittler der Abbaureaktionen ist. Der Blatt-
farbstoff enthalt Magnesium (WILLSTATTER!) komplex gebunden, jenes Metall,
das der Chemiker fiir Aufbaureaktionen — man denke nur an die Grignard-
synthesen — vielfach anwendet, der Blutfarbstoff dagegen Eisen, das durch
vorwiegend zwei Oxydationsstufen als Sauerstoffiibertriger zur Vermittlung
der Abbauprozesse besonders geeignet erscheint. Zuerst von VERDEIL2, spiter
von SCHUNCK und von NENCKI® wurde die Hypothese der Abstammung des
Blutfarbstoffs vom Blattfarbstoff aufgestellt. Vorwiegend aus den chemischen
Untersuchungen WILLSTATTERs gehen klare Beziehungen zwischen Chlorophyll
und Hémin (wir betrachten nur die Pyrrolfarbstoffkomponente, auf das Phytol
bzw. Globin gehen wir nicht niher ein) hervor. WirLsTATTER fand beim weit-
gehenden Abbau von Chlorophyll und H&min eine gemeinschaftliche Stamm-
substanz, das Atioporphyrin, ein tetramolekulares Pyrrolderivat. Atioporphyrin
ist auch chemisch sehr wichtig, denn letzten Endes leiten sich von ihm alle Blut-
und Blattfarbstoff-Porphyrine ab.

Atioporphyrin ist ein typischer Vertreter der Porphyrine. Entdecker der
Porphyrinreaktion ist HoppeE-SEYLER?. Dieser fand, daB beim EingieBSen von
Blut in Salzstiure Porphyrin entsteht, und in komplizierter Reaktion konnte er
aus Chlorophyll einen purpurroten Farbstoff gewinnen, der spektroskopisch
Porphyrin war und den er Phylloporphyrin nannte.

Die chemische Geschichte der Porphyrine beginnt mit NExcki5. Er gewann
aus Hamin mit Hilfe von Eisessigbromwasserstoff und nachfolgender Behandlung

! WoLsTATTER u. StoLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer
1913. — WimrstATTER, R.: Uber Pflanzenfarbstoffe. Ber. 47. S. 2831 [1914].

2 VerDEIL: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 33, S. 689 [1851].

3 ScaUNCK u. NENCKI: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 29, S. 2877 [1896].

4 HorrE-SEYLER: Medizinisch-chem. Untersuchungen 1871, H. 1—4.

® NENCKI u. SIEBER: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 24, S. 442 [1900].
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mit Alkali unter Eisenabspaltung das Hdmatoporphyrin, das als Chlorhydrat
gut krystallisierte, spater auf reduktivem Wege Mesoporphyrin! und seitdem
sind noch viele Porphyrine erhalten worden. Naheres im speziellen Teil.

Bei der Porphyrinreaktion wird neben anderen Verinderungen beim Chloro-
phyll das komplex gebundene Magnesium, beim Blutfarbstoff das Eisen ab-
gespalten.

ZALESKT gelang zuerst die Wiedereinfiihrung der Metalle und WILLSTATTER?
verdanken wir die Erkenntnis der Bindung der Metalle in komplexem Zustand.
Naheres iiber die Porphyrine ist im speziellen Teil zu ersehen; hier nur wenige
Worte.

Die Blutfarbstoffporphyrine sind zweibasische Sauren, Hamatoporphyrin
enthélt noch zwei Hydroxylgruppen. Chlorophyll ist eine Tricarbonsaure, aus
ihr entstehen durch energischen alkalischen Abbau zwei- und einbasische Por-
phyrine. Der wichtigste Unterschied zwischen den Chlorophyll- und den Blut-
farbstoffporphyrinen besteht in der Haftfestigkeit der Carboxylgruppen.|Die
Decarboxylierung der Blutfarbstoffporphyrine gelingt- schwer, die der Chloro-
phyllporphyrine leichter.

Der Zusammenhang zwischen Hamin und der Mehrzahl der aus ihm ent-
stehenden Porphyrine ist vollkommen aufgeklirt und wir fassen in folgender
Tabelle einige wichtige vom H&amin sich ableitende Porphyrine zusammen:

Hamin. . . . . . .. ... ... .. ..... C3,HyN,0,FeCl
Protoporphyrin = Ooporphyrin = Kimmerers Por-

phyrin. . . . . .. ... ..o oo C3H4,N,0,
Héamatoporphyrin. . . . . . . . . . .. . ... C3yH3sN,Og
Mesoporphyrin . . . . . . . .. L. oL C;,HsN,O,
Porphyrinogen . . . . . . . . .. e e C;H,4N,O,
BromporphyrinI . . . . . . . .. ... L. C;3,H3,N,O;Br,
Aetioporphyrin . . . . . .. .. Lo L CgHyeN,

Beraubt man Himin mit Hilfe von Ameisensiaure-Eisen seines Eisens, so
entsteht Proto-, bzw. KAMMERERs Porphyrin. Verwendet man zur Eisen-
abspaltung nach NEeNckr Eisessig-Bromwasserstoff und arbeitet nach dessen
Methode, so erfolgt auBler der Abspaltung des Eisens Anlagerung von 2 Mol.
Wasser an ungesittigte Seitenketten des Hamins und es entsteht Hamato-
porphyrin.

Benutzt man zur Eisenabspaltung aus Hamin Eisessig-Jodwasserstoff, so
tritt auBer Eisenabspaltung Reduktion der ungesittigten Seitenketten ein und
man erhilt Mesoporphyrin, das durch Reduktionsmittel in seine Leukoverbindung
Porphyrinogen iiberfithrbar ist, das durch Dehydrierung wieder riickwirts in
Mesoporphyrin umgewandelt werden kann.

Wird Hamatoporphyrin mit Bromeisessig behandelt, so wird eine un-
gesattigte Seitenkette abgeschlagen und durch Brom substituiert, wihrend in
der Oxithylgruppe Bromierung eintritt. Es resultiert Bromporphyrin I4.

Wird Hamoporphyrin oder das mit ihm isomere oder um zwei Wasser-
stoffatome reichere Mesoporphyrin der totalen Decarboxylierung unterworfen,
so resultiert Atioporphyrin®, die Stammsubstanz der gesittigten Porphyrine.

! NENCKI u. ZALESKI: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 34, S. 997 [1901].

2 Zavrmski: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 43, S. 11 [1902]; 37, S. 54 [1902].

8 WiLLstiTTER u. STOLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll, Berlin: Julius Springer
1913. — R. WirLLstirTER: Uber Pflanzenfarbstoffe, Ber. 47, S. 2831 [1914]. Altere Literatur
tiber Chlorophyll s. MaARcELEWSKI: Die Chemie des Chlorophylls usw. Vieweg [1909].

* FiscHER, H. u. KorTEr: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 60, S. 861 [1927].

5 WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer
[1913). — R. WitLstirrer: Uber Pflanzenfarbstoffe, Ber. 47, S. 2831 [1914].
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Chlorophyll ist ebenfalls iiber zweibasische Porphyrine (bekannt sind im
ganzen fiinf) bzw. iiber Monocarbonsiuren in Atioporphyrin iiberfiihrbar. Ob
dies Atioporphyrin identisch ist mit dem Atioporphyrin aus Mesoporphyrin,
ist noch nicht bewiesen; es steht auch nicht fest, ob die Atioporphyrine aus
Chlorophyllporphyrinen untereinander identisch sind.

Beim héheren Tier treten unter normalen und pathologischen Bedingungen
Porphyrine auf. In den Spektralerscheinungen erwiesen sich diese Porphyrine
dem Hamatoporphyrin, dem am lingsten bekannten Porphyrin, auBerordentlich
ghnlich, und es ist deshalb verstindlich, dafl in der umfangreichen Literatur
iiber die natiirlichen Porphyrine diese als Hamatoporphyrin angesehen wurden
und eine Krankheit, bei der Porphyrine in besonders groBler Menge ausgeschieden
werden, als Himatoporphyrie bezeichnet wurde. Es gelang nun im Jahre 1916
bei einem Patienten, der an der genannten Krankheit litt, Porphyrine aus Harn
und Kot in reinem Zustand auszuscheiden und zu néherer chemischer Unter-
suchung zu bringen!. Zwei verschiedene Porphyrine wurden hauptséchlich
gefunden: Uro- und Koproporphyrin. Uroporphyrin ist im Harn vorhanden,
Koproporphyrin kommt im Harn und Kot vor. Chemisch sind beide Stoffe mit-
einander nahe verwandt. Uroporphyrin enthilt 8 Carboxylgruppen, Kopro-
porphyrin 4, und Uroporphyrin kann kiinstlich im Reagensglas in Koproporphyrin
umgewandelt werden. Zwischenkérper vom Uro- zum Xoproporphyrin, die
wahrscheinlich in der Carboxylgruppenzahl zwischen den genannten Haupt-
porphyrinen stehen, sind mit groBer Wahrscheinlichkeit vorhanden. In den
Loslichkeitsverhéltnissen sowie spektroskopisch sind Uro- und Koproporphyrin
abweichend und kénnen leicht unterschieden werden. Schon aus der empirischen
Zusammensetzung geht hervor, daf beide natiirliche Porphyrine nicht mit
Himatoporphyrin identifiziert werden kénnen, und die néhere chemische Unter-
suchung bestétigte dies in weitgehendem MaBe.

So gelingt es nicht, vom Koproporphyrin reduktiv zum Mesoporphyrin zu
kommen, und durch biologische Versuche ist bewiesen, da Koproporphyrin
das primére Porphyrin ist, das sekundiar durch Carboxylierung in Uroporphyrin
iibergeht. Koproporphyrin kommt auch im Vegetarianer-Harn und -Kot vor und
demgemiB erscheint es wahrscheinlich, daB das Koproporphyrin ein normales
Stoffwechselprodukt ist und die Porphyrie, wie obige Krankheit am zweck-
maBigsten benannt wird, ist deshalb wahrscheinlich bedingt durch die krank-
hafte Vermehrung eines physiologischen Vorgangs, eine Anschauung, die weiter
dadurch gestiitzt wird, daB die Porphyrie durch zahlreiche Giftstoffe, wie z. B.
Sulfonal, Blei u. a. kiinstlich erzeugt werden kann.

Das Kupfersalz des Uroporphyrins kommt in den Schwungfedern des Tura-
cus?, eines afrikanischen Vogels, vor, wihrend in den gefleckten Schalen der
im Freien briitenden Vogel Ooporphyrin® — identisch mit KAMMERERs Porphyrin
bzw. Protoporphyrin — nachgewiesen wurde. Koproporphyrin konnte auch
aus Hefe? in reinem krystallisiertem Zustand gewonnen werden.

Eine Umwandlung von Blutfarbstoff in Koproporphyrin ist bis jetzt weder

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 95, S. 34 [1915]; Bd. 96, S.184[1915]; vgl. auch GARROD:
Inborn Errors of Metabolisme, I1. Aufl. London [1923]; ferner GUNTHER: Ergebnisse d. allgem.
Pathologie u. pathol. Anatomie d. Menschen u. der Tiere Bd. 20, I, S. 609—764 u. spétere Bande.

2 F1SCHER, H. u. HiLcer: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 138, S.49 [1924].

3 FiscHERr, H. u. KooL: Hoppe-Seylers Zeitschr.- f. physiol. Chem. Bd. 131, 8. 241
[1923]; Bd. 138, S.262 [1924]. — FiscHER, H. u. LINDNER: Ebenda Bd. 142, S.142 [1925].

4 FiscHER, H. u. ScawerLLer: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 135,
S.253 [1924]. — FISCHER, H. u. HiLger: Ebenda Bd. 138, S.49 u. 288 [1924]. — FiscHER, H.
u. Fink: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 144, S. 102 [1925]. — FiscHER, H.
u. H. HiLMER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 153, S. 198 [1923].
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auf biologischem noch chemischem Wege gelungen. Durch Faulnis tritt eine
interessante Umwandlung des Blutfarbstoffs ein. Das Eisen wird eliminiert,
es entsteht KAMMERERs Porphyrin!, identisch mit Protoporphyrin, dem Por-
phyrin, das beim EingieBen von Blut in Salzsiure auftritt. Bei durch Wochen
und Monate hingezogener Fiulnis werden zwei ungesittigte Seitenketten entfernt
und es entsteht Deuteroporphyrin2, ein ProzeB, der chemisch noch nicht voll
nachgeahmt werden konnte. Nur durch Einwirkung von Brom gelingt es, im
Hamatoporphyrin und Tetramethylhimatoporphyrin-Eisenkomplexsalz eine
Seitenkette durch Brom zu ersetzen.

Biologisch wird der Blutfarbstoff zu Gallenfarbstoff abgebaut, der im
Organismus weiter in Urobilinogen iibergefithrt wird, das dann in Urobilin sich
umwandelt. Wie dieser Abbau erfolgt, ist noch unklar. Wahrscheinlich wird
nicht zunéchst Eisen aus dem Blutfarbstoff abgespalten, sondern der Gesamt-
komplex als solcher wird oxydativ verindert und erst im spéiteren Stadium
wird das Eisen abgespalten. Auch im Magen- und Darmkanal erfolgt ein Abbau
des Hamoglobins bzw. der Blutfarbstoffkomponente. SNAPPER® hat bei Blutungen
und nach Bluteinnahme Porphyrine beobachtet, die dann spater durch PAPEN-
DIECK? und ScEUMMS spektroskopisch eingehender charakterisiert wurden. Es
handelt sich um KimMERERS Porphyrin und Deuteroporphyrin. Ersteres wurde
mit ScENELLER® aus Kot krystallisiert erhalten; auch bei der Fleischfiulnis
sowie der sterilen Autolyse tritt es nach der spektroskopischen Beobachtung auf®?.
Seine Partialsynthese aus Hamatoporphyrin wurde durchgefiihrts.

Wihrend die biologische Umwandlung des Blutfarbstoffs zu Gallenfarb-
stoff sichergestellt ist, wissen wir nicht, ob umgekehrt Gallenfarbstoff,
wieder zur Resynthese des Blutfarbstoffs Verwendung finden kann. Auf che-
mischem Wege ist diese Umwandlung méglich, wie mit LINDNER® bewiesen
wurde. Durch Einwirkung von Eisessighromwasserstoff auf die Bilirubinséure
und Mesobilirubinogen werden Mesoporphyrin und andere Porphyrine erzeugt.
Auch Bilirubin gibt, wenn auch in schlechter Ausbeute, Mesoporphyrin, jedoch ist
hier die Identifikation noch nicht durch Krystallisation und Analyse durchgefiihrt.

Uber Deuteroporphyrin haben wir bereits oben berichtet. Uber das bio-
logische Schicksal des Chlorophylls ist bis jetzt nur sein Ubergang in Bilipurpurin
bekannt. Das Bilipurpurin wurde zuerst von LoBiscH und FIScHLER!? aus Galle
dargestellt, von diesen fiir ein Gallenfarbstoffderivat gehalten; MARCHLEWSKI!

! KAMMERER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 145, S. 257 [1924]. — FiscHER, H. u.
SceNELLER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 130, S. 316 [1923]. — FiscHER, H.
u. LiNDNER: Ebenda Bd. 145, S. 203 [1925]; Bd. 161, S. 18 [1926].

[ 2 FiscHER, H. u. LInDNER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 161, S. 118
1926].
3 SnxapPER: Berl. klin. Wochenschr. Jg. 58, S. 800 [1921].

4 PAPENDIECK: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 128, S. 109 [1923].

5 ScuumM: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 132, S. 34 u. 61 [1923].

8 ScENELLER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 135, S.268 [1923]. —
FiscHER, H. u. LINDNER: Ebenda Bd. 145, S. 203 [1925]. — Fiscaer, H. u. SCHNELLER:
Ebenda Bd. 135, S. 268 [1923]. — FiscHER, H., KimMERER u. KUENER: Ebenda Bd. 139,
S. 108 [1924].

” FiscEER, H. u. ScENELLER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 135,
S. 253 [1924]. — FiscHER, H. u. HILcEr: Ebenda Bd. 138, S.49 u. 288 [1924]. — FiscuEr, H.
u. H. Fixk: Ebenda Bd. 144, S. 102 [1925]. — FiscHER, H. u. SCHWERDTEL: Ebenda Bd. 159,
S. 120 [1926].

8 FiscuEr, H. u. LinonEr: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 142, S. 146
[1925]. — FiscHER, H. u. R. MULLER: Ebenda Bd. 142, S. 156 [1925].

® Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 161, S. 2 [1926].

10 LopIscH u. FiscELER: Monatshefte f. Chemie 1903, S. 159.

11 MarcurEWSKI: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 43, S. 464 [1904]; Bd.
145, S. 176 [1905]; vgl. auch H. Fiscaer: Ebenda Bd. 96, S. 292 [1916].
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hat dann auf biologischem Weg Bilipurpurin als Chlorophyllderivat erkannt,
ein Resultat, das auf chemischem Wege Bestitigung fand, und hat deshalb
mit Recht dem Bilipurpurin den Namen Phylloerythrin gegeben. Dieses ist
magnesiumfrei und im Prinzip erfahrt das Chlorophyll biologisch also die gleiche
Umwandlung im Magen- und Darmkanal wie das Hamoglobin; in beiden Fillen
wird das komplex gebundene Metall abgespalten. Die nihere Untersuchung
des Phylloerythrins wird sicher von groBem Interesse sein. — Von H. FiscHER
und HiLeEr! wurden dann in pflanzlichem Material einwandfrei Porphyrine
gefunden. In griinen Grisern treten sie auf, ebenso in der Cocosmileh, in keimender
Gerste, iiberall wenig, aber deutlich nachweisbar. In der Hefe wurde Hémin
gefunden, aber auf tierische Verunreinigungen der Hefe zuriickgefithrt. Kerrin2
fand dann das Cytochrom, nach ihm ein Atmungskatalysator, und stellt seine
auBerordentliche Verbreitung im Tier- und Pflanzenreich fest, ebenso in der
Hefe. Was das Cytochrom ist, ist noch unbekannt, wenn man aber cytochrom-
haltiges Material mit Pyridin extrahiert, so erhilt man das H&mochromogen-
spektrum? und deswegen ist es wahrscheinlich, daB das Cytochrom in nahen Be-
ziehungen zum Blutfarbstoff steht. Nachdem aus Hefe Koproporphyrin in
reinem krystallisiertem Zustand dargestellt ist, ist unzweifelhaft die Pflanze
zur Synthese des Blutfarbstoffsystems?* befshigt, und damit wird auch die Hypo-
these des phyllogenetischen Zusammenhangs zwischen Chlorophyll und Hémin
sehr wahrscheinlich.

SchlieBlich muBl noch kurz auf die synthetlsche Bildungsmdoglichkeit von
Blut- und Blattfarbstoff eingegangen werden. Beide werden vom héheren Tier
bzw. der Pflanze zu jeder Zeit synthetisch aufgebaut, und es sind schon viele
Theorien iiber diese Synthese entwickelt worden. NENCKI® hat zuerst das Trypto-
phan als Baustein des Blutfarbstoffs angenommen, wihrend ABDERHALDENS
das Oxyprolin und die Glutaminsiure, die leicht in Pyrrolidoncarbonséure iiber-
geht, herangezogen hat. Viel niher liegt die einfache Synthese von Pyrrolkernen
aus entsprechenden Acetessigsiuren bzw. Aminocrotonsauren und 1,4-Diketonen,
wie sie sich ja im Reagensglas spielend vollzieht. Auch Pentosen kimen als
Ausgangsmaterial in Betracht. Es ist ja bekannt, wie leicht die Pentosen in
Furfurol itbergehen, und von da bis zum «-Pyrrolaldehyd braucht es ja nur den
Austausch des Sauerstoffs gegen die Imidgruppe, um in die Pyrrolreihe zu ge-
langen, eine Reaktion, die letzten Endes fiir den Organismus kaum mehr bedeutet
als z. B. die von KNooP” und EmMBDEN® beobachteten biologischen Synthesen
von Aminoséduren aus Ketonsiuren und Ammoniak. Viele der oben angefiihrten
Moglichkeiten werden experimentell priifbar sein, sei es, da man den Einfluf3
der genannten Stoffe auf die Koproporphyrin- bzw. Himinsynthese der Hefe
untersucht, sei es auf die Chlorophyllsynthese der wachsenden Pflanze.

Auf die photodynamische Erscheinung der Porphyrine kann hier nicht

1 FiscrER, H. u. ScENELLER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 135,
S. 253 [1924]. — FisCHER, H.,u. HILGER: Ebenda Bd. 138, S.49 u. 288 [1924]. — FiscHER, H.
u. H.FIng: Ebenda Bd. 144, S. 102 [1925]. — FiscHER, H. u. ScuwERDTEL: Ebenda Bd. 159,
8. 120 [1926].

? KemiN: Proc. of the roy. soc. of London Bd. 98, S. 312 [1925].

3 Journ. of Physiol. Bd. 60, S. 166 [1925].

4 Neuerdings ist es Verfasser mit F. SCHWERDTEL gelungen, Hamin aus Hefe kry-
stallisiert zur Analyse zu bringen. Es erwies sich als identisch mit tierischem Hamin.

5 NENOKI: Altere Literatur MARCHLEWSKI: Die Chemie des Chlorophylls usw. Braun-
schweig: Vieweg u. Sohn [1909].

8 ABDERHALDEN: Lehrb. d. phys. Chem. 4. Aufl, 8. 768 [1920].

7 Knoor: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 67, S. 489 [1910].

8 EMBDEN u. ScHMITZ: Biochem. Zeitschr. Bd. 29, S. 424 [1911].



Die monomolekularen Abbauprodukte der Pyrrolfarbstoffe. 169

eingegangen werden. Niheres siehe bei HausmMann!. Bemerkenswerterweise
zeigt das Chlorophyll nach HaUsMANN! intensiv sensibilisierende Wirkung,
wahrend den Eisen- und Kupfersalzen der Blutfarbstoffreihe diese Wirkung nicht
zukommt. Fiihrt man aber in die Porphyrine statt Eisen Magnesium ein, so
tritt sensibilisierende Wirkung auf.

Wenn sich dieser bis jetzt nur beim Hamophyllin erhobene Befund allgemein
bestiitigen sollte, kann dies als weitere Stiitze fiir die WILLSTATTERsche An-
schauung der Abhingigkeit der biologischen Wirkung des Chlorophylls vom
komplex gebundenen Magnesium dienen.

Wenn wir nun sehen, daf die natiirlichen Porpliyrine ebenso wie der Blut-
farbstoff zu Atioporphyrin abgebaut werden kénnen, so ist die wahrscheinlichste
Deutung fiir das Auftreten der pathologischen Porphyrine die gemeinschaftliche
Abstammung dieser vom normalen Blutfarbstoff. Diese an sich naheliegende
Annahme konnte bis jetzt nicht bewiesen werden, und aus der Tatsache, dal
in der Hefe bei Fortzucht unter bestimmten Bedingungen eine ganz erhebliche
Vermehrung von Koproporphyrin auftritt, ohne dall eine Verminderung im
Hamingehalt eintritt, macht es wahrscheinlich, dal die Koproporphyrinsynthese
selbstiandig durchgefithrt wird, somit fiir den Blutfarbstoff, mindestens fiir die
Porphyrine ein Dualismus besteht. und wir sind versucht, die Verhiltnisse mit
denen beim Chlorophyll zu vergleichen. Dort besteht auch, wie aus den Arbeiten
von TSwWETT2 und WILLSTATTER? hervorgeht, ein Dualismus. Es existieren zwei
Chlorophylle, die sich durch den Sauerstoffgehalt unterscheiden. Neuere Unter-
suchungen haben jedoch gezeigt, dafl beide Eigentiimlichkeiten nicht mit-
einander in Zusammenhang stehen kénnen. Chlorophyll A und B sind, wie aus
den Untersuchungen WILLSTATTERs? hervorgeht, abbauféhig zu gemeinsamen
Porphyrinen. Das Pyrrolkernsystem, das also letzten Endes hier erhalten wird,
ist im Bau iibereinstimmend. Anders ist es bei den Beziehungen zwischen Kopro-
porphyrin und dem Blutfarbstoff. Diese sind im Bau verschieden (vgl. S. 187
u. 191) und #icht zu gemeinsamen Porphyrinen abbaubar. Die Atioporphyrine
sind verschieden und demgem&B muB man fiir den Blutfarbstoff und fiir Kopro-
und Uroporphyrin im Organismus selbstdndige Synthesen, die nebeneinander
verlaufen, annehmen. Wollte man eine Ableitung aus Hamin aufrecht erhalten,
miilte man einen vollkommenen Abbau zu den Pyrrolbausteinen annehmen mit
folgender Resynthese des Koproporphyrins aus den Pyrrolsiuren oder eine
Anlagerung von 2 Mol. Ameisensdure und 1 Mol. Wasserstoff an Hémin und
Drehung eines sauren Pyrrolkerns im Molekularverband um 180°. Beide Annahmen
sind vom chemischen Standpunkt aus kaum diskutierbar.

Die monomolekularen Abbauprodukte der Pyrrolfarbstoffe.

Wir beginnen bei der Besprechung der Chemie der Pyrrolfarbstoffe mit
ihren Bausteinen. Dies ist notwendig deshalb, weil fiir die Charakterisierung
der Farbstoffe die Spaltprodukte wichtig sind.

Die erfolgreichste Abbaumethode der Pyrrolfarbstoffe wurde von NENCKI*
in der Reduktion mit Eisessig-Jodwasserstoff gefunden. NENCKI erhielt so aus
Himin Hamopyrrol, das er fiir einheitlich ansah und in Form einer Queck-
silberchloridverbindung und eines Pikrates isolierte. DaBl bei der Reduktion

1 HausMANN: Grundziige der Lichtbiologie und Lichtpathologie. Berlin u. Wien:
Urban & Schwarzenberg [1923].

2 Tswerr: Ber. d. dtsch. botan. Ges. Bd. 24, S. 316 u. 385 [1906].

8 WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer
[1913]. — R. WmistarTER: Uber Pflanzenfarbstoffe, Ber. 47. S. 2831 [1914].

4 NENck1: Op. Omn. Bd. II, S.792. Braunschweig: Vieweg u. Sohn [1901].
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auch saure Bestandteile entstehen, festgestellt zu haben, ist das Verdienst
PrvoTys!. PrLory ersetzte die Eisessig-Jodwasserstoffmethode NENCKIs durch
Reduktion mit Zinn und Salzsdure und fand dabei Hémopyrrolcarbonsiure.
Die NENckische Methode wurde dann wieder von neuem von WILLSTATTER?
und H. FiscHER? eingefiihrt, spiter dann auch von ProTy angewandt, und es
stellte sich bald heraus, daBl das Hémopyrrol NENCEIs keine einheitliche Ver-
bindung war, sondern ein kompliziertes Gemisch. Auch die sauren Spaltprodukte
erwiesen sich nach Untersuchungen von Pmory und H. F1scEER und ihren
Mitarbeitern als ein Gewirr von Pyrrolsiuren. Wir geben zunéchst die Formeln
samtlicher reduktiven Spaltprodukte des Hamins wieder und bemerken gleich-
zeitig, daB die Konstitution aller durch Synthese sichergestellt ist.

Die Synthese ist die bequemste Methode fiir die praparative Darstellung der
Bausteine und waren diese Arbeiten die Voraussetzung fiir die spéter zu be-
schreibenden Synthesen der Porphyrine.

Reduktive Spaltungsprodukte des Himins.

Himopyrrolbasen.
H@mcg{ﬁ n H,C; “0 ,H H3C|‘—7H02H5
! 1
H30\/H H\/CH k H\/H
N N N
H H H
Hémopyrrol Kryptopyrrol Phyllopyrrol Opsopyrrol
Himopyrrolsiuren.
” MCH2CH2000H 3CWCHZCH2000H H ‘CHZCHZCOOH
6
H{ /‘CHS HyC{ ‘CH3
N
H H H
Himopyrrolcarbonsiure Kryptopyrrolcarbonsiure Phyllopyrrolcarbonsdure
H3C\\ ”CH20H2000H H3CH HCchHz()OOH
8
u Ju C,H,
N
H H
Opsopyrrolcarbonsiure Xanthopyrrolearbonsiure ?

Aus den Formeln ersieht man zunéchst die Analogie zwischen den basischen
und den sauren Bestandteilen. Die Himopyrrolséduren tragen lediglich Propion-
saurereste an Stelle der Athylgruppen der Himopyrrolbasen. Als prinzipiell
neu tritt lediglich bei den Séduren die mit einem Fragezeichen versehene Xantho-
pyrrolcarbonsaure PrLoTys hinzu, die in einer «-Stellung eine Athylgruppe trigt.
Ihr Vorkommen ist sehr unwahrscheinlich. — Auf die Trennungsmethoden der
Sauren gehen wir richt niher ein. Die Ausbeute ist bei der reduktiven
Spaltung des Hamins an Basen und S#uren ca. vier Pyrrolkernen entsprechend,
so daB man den SchluB} ziehen kann, da vier Pyrrolkerne im Blutfarbstoff ent-
halten sind, zwei basische und zwei saure.

Mit guter Ausbeute verliuft auch die alkylierende Spaltung, die beim Hamin
durch Erhitzen mit Alkoholaten auf 230° durchgefithrt wurde. Man erhdlt so

1 Prory: Uber den Farbstoff des Blutes. Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 366, S. 237 [1910].
2 WILLSTATTER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 385, S. 188 [1911].
3 FiscHER, H.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 73, S. 204 [1911].
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ausschlieBlich Phyllopyrrol und Phyllopyrrolcarbonsiure, ein Resultat, das die
obigen Ergebnisse bestatigt?.

Sehr wichtig ist die von KtUsSTER? zuerst mit Erfolg ausgefiihrte Oxydation
des Hamins und des Rohhamopyrrols und der oxydative Abbau der Porphyrine
hat fiir ihre Konstitutionsermittlung ganz allgemein wichtige Aufschliisse gegeben.
Folgende Formeln geben eine Ubersicht iiber die bisher erhaltenen oxydativen
Spaltprodukte:

Oxydative Spaltprodukte.

: /COOH
H,C——CH,CH,CO0H H,C—— C,H, H,C——CH,CH
£ 10 11 12 \COOH
0= =0 = = 0= =0
N/ 0=\~° N/
N N N
H H H
Himatinsiure Methylathylmaleinimid Carboxyl. Himatinsédure
_CH, _CH,Br
H,C——CH H,C—CH HC —H
1 | NOCH, 14 | NOCH, 15
0= /=0 0= /=0 o= /=0
’ NS N
N N N
H H H
Imid. F. P. 64° Imid. F. P. 75° Zitrakonimid
H,C—Br
16 |
N
H

Bromzitrakonimid

KiosTER isolierte die Hématinstiure bei der Oxydation des Blutfarbstoffs,
des Gallenfarbstoffs und man erhilt sie auch aus vielen Porphyrinen. Sie war
auch der erste Anhaltspunkt dafiir, da bei der reduktiven Spaltung Pyrrolssuren
vorhanden sein miiiten und im Konstitutionsbeweis der Pyrrolsiuren spielt
der oxydative Ubergang in die Hamatinsiure (10), wie aus den Formeln ersicht-
lich, eine grundlegende Rolle. H#matinsdure wurde von K#sTER? synthetisch
aus Acetessigester auf folgendem Wege hergestellt:

Synthese der Hiimatinsdure und des Methylithylmaleinimids.
(Die Formeln sind schematisiert).
H,C—COCH, JCH,CH, COO:H H,C - COCHCH, - CH,COO:H

H, | JOHCH,C00 1 00
CooC,H, g cooc,H, T HON =

H,C - COH - CH - CH, - CH,:COO:H
- | |
CN  COOCH,

O= (0]

\a
O .
! FiscHER, H. u. ROSE: Zeitschr. . physiol. Chem. Bd. 87, S. 39 [1913].

2 KusTER: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 35, S. 2948. [1902]; Bd. 40, S. 2017 [1907].
8 KtstER u. WELLER: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 47, S. 532 [1914].
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Acetessigester wird mit Jodpropionsidureester umgesetzt zum Acetylglutar-
saureester, der durch Blausiureanlagerung das Nitril gibt, das durch Verseifung
in die entsprechende Carbonséure tibergeht, die bei der Destillation 2 Mol. Wasser
abspaltet. Es resultiert ein Maleinsiurederivat der angegebenen Konstitution,
nédmlich die N-freie Hamatinsiure, die durch Behandlung mit Ammoniak in das
Imid iibergeht.

In den nichsten Beziehungen zu dieser Siure steht das durch Abspaltung
von Kohlendioxyd aus ihr hervorgehende Methylithylmaleinimid, das auf
analogem Wege aus Acetessigester durch Behandlung mit Joddthyl statt Jod-
propionséure usw. durch KUSTER synthetisiert wurde. Aus Hamin entsteht
dieser Kérper nicht, wohl aber erhielt ihn KiSTER aus Rohhémopyrrol durch
Oxydation. Aus Chlorophyllporphyrinen! sowie Mesobilirubinogen?, ebenso
Meso3- und Atioporphyrin4 entsteht dieses Imid und ist fiir die Konstitutions-
frage dieser Kérper von Wichtigkeit.

Weitere Oxydationsprodukte sind die carboxylierte Himatinséure, die beim
Erhitzen auf héhere Temperatur Himatinsdure und Methylithylmaleinimid gibt,
mithin die angegebene Formel besitzt, wobei die Stellung der Carboxylgruppe
nach diesem Abbau unsicher ist; sie wird erhalten aus Uroporhyrin und seinem
synthetischen analogen Iso-uroporphyrin® bei der Oxydation, und da im
synthetischen Produkt die Malonssurestellung der Carboxylgruppen feststeht,
entspricht die carboxylierte Hamatinsdure der angegebenen Formel (12).

Weiterhin sind wichtig ein methoxyliertes (13) und ein gebromtes methoxylier-
tes Imid (14), die beide von KuUSTER® durch Oxydation aus Tetramethyl-
hématoporphyrin bzw. Dibrom-hématoporphyrin-dimethyldther gewonnen wurden.
Ein eindeutiger Beweis fiir die Richtigkeit der Konstitution der letzten beiden
Imide ist noch nicht erbracht.

Als letzte oxydative Spaltprodukte sind Citraconimid (15) und Bromcitra-
conimid (16) zu nennen, die aus Deuteroporphyrin? (vgl. spiter) bzw. Dibrom-
deuteroporphyrin bzw. Bromporphyrin® bei der Oxydation neben Hamatinséure
erhalten werden.

Uber Bilirubinséiure und Xanthobilirubinséiure.  Bimolekulare Abbau-
produkte des Hamins und der Porphyrine sind bis jetzt nicht bekannt, dagegen
entsteht bei der Reduktion des Gallenfarbstoffs, dem biologischen Abbau-
produkt des Blutfarbstoffs, die von PrLoTy? und uns!® fast gleichzeitig entdeckte
Bilirubinsdure, deren Konstitutionsformel* sowie die ihres Dehydrierungs-
produktes hier wiedergegeben ist.

HscijICZHs H HSCWCHchzcooH H30ﬂ02H5 HSCWCHZCHZCOOH
|
HO / ¢c—— JcH, HO| }——CH, \CHs
N N N N
H H H
Xanthobilirubinsdure Bilirubinsaure

1 WiLLSTATTER, R. u. AsamiNa: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 273. S. 228 [1910].

2 FISCHER, H. u. P. MAYER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 75, S. 341 [1911].

8 KUSTER, W. u. P. DEIHLE: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 45, S. 1935 u. 1945 [1912];
Bd. 82, 8. 463. [1912]. — FiscHER, H. u. MEYER-BETZz: Ebenda Bd. 82, S. 96 [1912].

4 FiscHER, H. u. Kuarer: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 450, S. 193 [1926].

5 FiscHER, H. u. HErsEL: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 457, S. 99 [1927].

¢ KtsTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 163, S. 270 [1927]; Bd. 168, S. 295 [1927].

? FiscHER, H. u. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 161, S. 18 [1926].

8 FiscHER, H. u. KorTER: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 60, S. 1862 [1927].

® Prmory u. THANNHAUSER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 390, S. 191 [1912].

10 FiscHER, H. u. R6sE: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 45, S. 1579 [1912].

11 FISCHER, H. u. ROSE: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 89, S. 255 [1914].



Uber Bilirubinsiaure und Xanthobilirubinsiure. 173

Im Einklang mit dieser Formulierung entsteht bei der energischen Oxydation
Hiamatinsgure und Methyliathylmaleinimid. Beim 17stiindigen Kochen mit
Eisessig-Jodwasserstoff entsteht Kryptopyrrolcarbonsiure und Kryptopyrrol.
Salpetrige Saure baut zu Methylathylmaleinimid und dem Oxim der Himatin-
sdure, das auch aus Hémopyrrolcarbonsidure erhalten wird, ab. Bilirubinsdure
ist ein priméres Spaltprodukt des Gallenfarbstoffs, denn die Xanthobilirubin-
siure, die von Prory und THANNHAUSER zuerst durch milde Oxydation aus
Bilirubinsédure erhalten wurde, entsteht auch aus Gallenfarbstoff durch Be-
handlung mit Alkoholaten!. Nachdem Gallenfarbstoff auf biologischem Wege
mit Sicherheit aus Blutfarbstoff entsteht und fiir den Gallenfarbstoff nach diesem
Befund eine Kohlenstoffbriicke zwischen zwei Pyrrolkernen experimentell
bewiesen ist, gilt dasselbe mit groBer Wahrscheinlichkeit auch fiir den Blut-
farbstoff. Darin liegt die Wichtigkeit der Bilirubinssure.

Allgemeines iiber die Konstitution des Hiimins. Aus den bisher angefiihrten
Spaltprodukten geht hervor, dal Himin und Porphyrine eine komplizierte
Struktur haben miissen und schon frithzeitig wurden fiir das Hamin Struktur-
formeln aufgestellt. Die alteste Formel stammt von NENcK12, wihrend KUSTER?
folgende. vertrat:

H
C
H,C = CH,
c—-C c=C
1 \\
COOH. - - \1 ------- N. /N/ \‘
AN | 7 TNl
CH, C—-C / ¢=C—CH.-CH,
CH, CH Cl—Fe c{{
CHz—CHa—?—C \ C—C—CH------CH,
COOH . eve ... - }\1 N/ “
C‘—C// \c C
/ / N
HC T~ CH,
C
H

Auch Pmoty* stellte Blutfarbstofformeln auf. Nach WILLSTATETRS ist die
Bindungsfrage der Pyrrolkerne im Himin dadurch nicht gelést worden und
1921 zog KusTER fiir das Hamin die Formulierung mit zwei Neunringen in Be-
trachts. KusTERs Formel war aufgestellt vor der Entwirrung der basischen und
sauren Spaltprodukte. Nach dem heutigen Stande der Wissenschaft muB sie im
wesentlichen als das beste Bild fiir die Struktur des Hamins betrachtet werden.
Die Bindung des Eisens im Hémin wird von Kt'sTER in Ubereinstimmung mit
WILLSTATTERS Anschauung als Substitution zweier Pyrrol-Imingruppen durch
die Gruppe FeCl aufgefalt. Im Widerspruch hierzu steht die experimentelle

1 FiscHER, H. u. R6sE: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 46, S. 439 [1913].

> NENCEI u. ZALESKI: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 34, S. 997 [1901].

3 KUsTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 82, S. 463 [1913].

¢ Pwory: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 388, S. 313 [1912]; Bd. 392, S. 215 [1912].

5 WiLLSTATTER: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 47, S. 2861 [1914].

® KystER: Abderhaldens biologische Arbeitsmethoden, Abt. I, Chem. Methoden,

'tlig; 38], Heft 2, 8. 319; vgl. auch KsTer in Abderhaldens Handlexikon Bd. X, S. 16—21
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Tatsache, daB die Einfiihrung des Eisens in die Porphyrine am besten mit Ferro-
salzen gelingt und neuerdings hat F. Haurowirz! hervorgehoben, daf die Ein-
fihrung von Ferrieisen nur bei Gegenwart von reduzierend wirkenden Stoffen
gelingt. Er schlieit daraus, daB das Eisen nicht in drei-, sondern in zweiwertigem
Zustand im H&min enthalten ist. NENCKI hat frither die Bindung des Eisens
am Kohlenstoff angenommen. Merkwiirdig ist das auBerordentlich verschiedene
Verhalten der Hamine und der Porphyrine bei der Einwirkung von Halogen und
milder Oxydation. Hier erhalt man bei den Porphyrinen leicht Tetrachlor-
und Tetrabromkérper und bei der Einwirkung von Bleidioxyd die Xantho-
porphinogene, beides Reaktionen, die, besonders die letztere, mit Sicherheit
den Porphinkern selbst betreffen. Die bisherige Formulierung des komplex
gebundenen Eisens erklirt den starken Unterschied im chemischen Verhalten
zwischen Hamin und Porphyrinen schwer. Dazu kommt noch, da nur in manche
Dipyrrylmethene? sich Eisen komplex einfithren laft, aber nur Ferroeisen.
Diese Eisensalze sind tetramolekulare Komplexsalze, die sehr unbestéandig sind
und kein Chlor enthalten. Beim Versuch, Chlorwasserstoff anzulagern, spaltet
sich sofort Eisen ab. Auffallenderweise geben Hamine und Porphyrine mehr
»aktiven Wasserstoff®, als die Theorie verlangt; wahrscheinlich ist dies durch
die Reaktionsfihigkeit der Methingruppen bedingt, auf die zu schliefen ist,
weil Methingruppen in synthetischen einheitlichen Verbindungen positiv bei
der Zerewitinoffbestimmung reagieren*.

Die Molekulargewichtsbestimmung® des Hémins beweist, daf in ihm vier
Pyrrolkerne enthalten sind. Molekular-Gewichtsbestimmungen wurden weiter
an vielen Porphyrinen durchgefiihrt. Diese sprachen alle in demselben ein-
deutigen Sinne, so dafl an vier Pyrrolkernen im Blutfarbstoff nicht zu zweifeln ist.

Hémin ist eine Dicarbonsiure. In der Tat sind Mono- und Dimethylester®
bekannt. Es enthilt zwei saure und zwei basische Pyrrolkerne. Die sauren
Pyrrolkerne tragen gesittigte Seitenketten, werden infolgedessen bei der Oxy-
dation als Hamatinsaure gefafit; die basischen tragen ungesattigte Seitenketten,
Vinylgruppen nach Ku#sTER? und werden deshalb beim oxydativen Abbau
zerstort; beim reduktiven Abbau geben sie die Hamopyrrolbasen, wahrend die
sauren Kerne als Hamopyrrolcarbonsiuren erscheinen. Die Menge der Sauren
und Basen iibersteigt die fiir je einen Pyrrolkern berechnete betrichtlich, so daB
auch hieraus vier Pyrrolkerne im Héminmolekil zu folgern sind. Im Hamin
ist das Chlor gegen Hydroxyl austauschbar; man erhilt das Hamatin, auf das
wir nicht néher eingehen wollen.

Sowie man das Hamin seines Eisens beraubt, entstehen, wie schon erwahnt,
Porphyrine, von denen wir eine Reihe besprechen wollen. Die Entfernung des
Eisens kann unter den verschiedenartigsten Bedingungen vorgenommen werden,
und zwar kann als Ausgangsmaterial nach NExck1® Hamin benutzt werden oder

! Hauvrowrrz, F.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 169, S.91 [1927].

2 FiscHER, H. u. KuARER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 448, S. 190 [1926].

3 FiscHER, H. u. J. J. PosTowsky: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 152, S. 300 [1926].
— Kvuuy, R., L. Braux, C. SEyrrerT, u. M. FurTER: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 60,
S. 1151 [1927]. — FiscHER, H. u. E. WarLTER: Ebenda Bd. 60, S. 1987 [1927]. — Kusx, R.
u. M. Furrer: Ebenda Bd. 61, S. 127 [1928].

¢ Unveroffentlicht.

5 FiscHER, H. u. Haun: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 46, S. 2308 [1913].

8 NENck1: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 18. — ZALESKI: Zeitschr. f.
physiol. Chem. Bd. 30, S. 384 [1901]. — KusTEr, W.: Ebenda Bd. 82, S. 113 [1913]. — WiLL-
STATTER u. FRITSCHE: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 371. S. 49 [1909].

7 KtsTER, W.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 45, S. 1935 [1912].

8 NENCKI u. SIEBER: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 24, S. 442 [1900].
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auch nach HorpE-SEYLER! Blut. Mit Hilfe von Alkalien gelingt es nicht, das
Eisen abzuspalten, nur Séuren sind geeignet und je nach Art der Siure entstehen
verschiedene Porphyrine.

Spezielles.

Himin und Derivate.

Das Hamoglobin ist eine zusammengesetzte Verbindung, bestehend aus
einem Pyrrolfarbstoff und EiweiBkorper. Wir besprechen hier nur den Pyrrol-
farbstoff, den man mit Borr? und HerzreLD und KrinceEr® als Hamochrom
bezeichnen kann, der aber noch nicht in reinem Zustand isoliert ist.

Himochromogen. Das Hamochromogen wird gewohnlich als die Farb-
stoffkomponente des Hamoglobins bezeichnet. Es ist jedoch eine Molekiil-
verbindung zwischen dem eigentlichen Farbstoff und Pyridin bzw. Ammoniak,
wie aus den Untersuchungen von Carmus?, v. ZEYNEK®, PREGL® hervorgeht.
Von Dufirf? ist das Hamochromogen mit Hilfe von Natriumhydrosulfit in
kristallisiertem Zustand dargestellt, aber nicht analysiert worden. Das Hamo-
chromogen ist ausgezeichnet durch einen charakteristischen Spektralbefund
(s. Tafel). Im Hamochromogen ist das Eisen zweiwertig.

Himin. Als Ausgangsmaterial fiir die chemische Untersuchung dient am
besten das Hamin. Das Hamin ist ein Kunstprodukt. Es entsteht, wenn man
das Oxyhidmoglobin oder auch Blut mit Eisessig, der Kochsalz enthilt, lingere
Zeit auf 105° erhitzt®. Es krystallisiert dann ein Farbstoff, Hamin, in mikro-
skopischen Krystallen aus. Diese Reaktion ist von TETcEMANN entdeckt worden
und bekannt unter dem Namen der TricaMaNNschen Blutprobe®.

Hsémin hat die Zusammensetzung C,,H,,0,N,FeCl. Die Molekulargrofie
wurde von FiscHER und HamN!® entsprechend obiger Formulierung ermittelt.
Im Himin 1aBt sich das Chlor leicht durch Brom und Jod ersetzen, statt der
Halogene kann auch ebensogut der Rest der Essigsiure bzw. Ameisenséure
eintreten, wie KUSTER' gefunden hat. Das Hamin ist leicht veresterbar.
So erhidlt man bei der Darstellung nach M6rNER!2 Ester des Hamins, und
zwar sowohl einen Mono- wie Dialkylester; denn Hémin enthalt zwei Carboxyl-
gruppen. Hamin zeigt ungeséttigten Charakter. KGSTER!® erhielt durch Addition
von Brom an den Dimethylester des Bromhédmins einen Dibromhéminester.

KUsTER unterscheidet «- und f-Hamin. «-Hamin ist das eben besprochene,
p-Hamin entsteht neben o-Hidmin nach der MOrRNERschen Methode mit Hilfe
von Methylalkohol oder von Athylalkohol. Nach KisTer! kann die f-Form

! Hoppe-SEYLER: Mediz.-chem. Untersuchungen 1871, H. 1—4.
2 Bour: Zentralbl. {. phys. Chem. Bd. 17, S. 688 [1909].
3 HerzFELD u. KLINGER: Biochem. Zeitschr. Bd. 100, S. 70 [1919].
4 Carmus: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 70, S. 217. [1910]
5 v. ZEYNEK: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 70, S. 228 [1910].
¢ PrREGL: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 44, S. 173 [1905].
S ? DufrE: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 79, S, 1087 [1916]; Bd. 165,
. 515.
8 ScHALFEJEFF, M.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 18 (Ref. 232) [1885].
9 TercHMANN, L. T. J.: Zeitschr. f. ration. Med. N. F. Bd. 3, S. 375 [1853]; Bd. 8, S. 143.
[1857].
10 FrscHER, H. u. HaunN: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 46, S. 2308 [1913].
1 K4sTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 119, S. 98 [1922]; vgl. auch ParTHOS:
Biochem. Zeitschr. Bd. 105, S. 49 [1920].
12 MORNER, K. A.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 29, S.187 [1900].
13 KusTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 86, S. 185 [1913].
14 K{ysTER, W.: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 43, S. 2960 [1910].
15 KtsTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 109, S. 117 [1920). — Vgl dagegen
F. Havrowirz: ibidem, 173, 119 [1928].
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im Blut alter Tiere vorgebildet sein. Naheres iiber das Hydrochloridhdmin
und iiber Pseudohéamine siehe KisTER!. In einer neueren Arbeit findet Ham-
SICK? einen betrichtlichen Unterschied der Haftfestigkeit des Chlors in einzelnen
Héminen. Niheres in der Originalmitteilung.

Himatin. Hamatin hat die Zusammensetzung CyH;,0,N,FeOH. Formel-
miBig entsteht es also durch Austausch von Chlor im Hémin gegen Hydroxyl.
Es entsteht bei der peptischen Verdauung des Oxyhimoglobins. Nach Scaumm®
ist es bei vielen Krankheiten und Vergiftungen im Blut vorhanden.

Auch im Harn und Serum kommt es nach ScEUMM unter krankhaften Um-
stinden vor. Das Hamatin krystallisiert nicht und eine Hauptschwierigkeit
bei diesem Kérper ist die, daB nicht jedes Hamatin in Hamin riickverwandelbar
ist4. All diese Schwierigkeiten konnen vermieden werden, wenn man nach WiLL-
STATTER statt Hamin den Dimethylester verwendet. Die vorsichtige Einwirkung
von Basen auf Himindimethylester fiihrt zur entsprechenden Hydroxyl-
verbindung, aus der mit Salzsiure das Ausgangsmaterial regenerierbar ist®.
Mit dem feuchten Hamatinschlamm jedoch gelingt die Riickverwandlung in
Hémin glatts.

Mesohiimin. Das Mesohimin wurde zuerst von ZALESKI? auf ,,synthetischem
Wege* aus Mesoporphyrin erhalten und es ist verstiandlich, dafl man daher auch
riickwirts aus Mesohdmin leicht Mesoporphyrin erhilt. Die Zusammensetzung
des Mesohamins ist C,,H,;30,N,FeCl. Mesohamin lafit sich unter Erhaltung
des komplex gebundenen Eisens aus Hémin durch Behandlung mit Alkoholaten
im Druckrohr gewinnen® 5. Direkte Wasserstoffaddition an Hamin gelingt unter
dem EinfluB von kolloidalem Palladium, wie die Isolierung des krystallisierten
Mesoporphyrins aus dem Reduktionsprodukt erhartet?®.

Die Guajacreaktion ebenso die mit Benzidin des Mesohamins!® ist positiv
wie bei allen von uns bis jetzt untersuchten Eisenkomplexsalzen der Porphyrine.
In bezug auf vergleichende Peroxydasewirkung fand Kuaxn!! Mesohdmin gegen-
iiber Himin in der Wirkung gewaltig herabgesetzt.

Porphyrine des Blutfarbstoffs.

Himatoporphyrin. Himatoporphyrin in Form eines krystallisierten Deri-
vates, nimlich des salzsauren Salzes, ist zuerst von NENCKI und seinen Mit-
arbeitern dargestellt worden, ebenso ein krystallisiertes Dinatriumsalz. Man lief
auf Hamin Bromwasserstoffeisessig einwirken und isolierte dann das Hémato-
porphyrin als salzsaures Salz. Das freie Hématoporphyrin in krystallisiertem
Zustand zu erhalten, ist WiLLsTATTER und Max FiscHER® gelungen. Die Zu-
sammensetzung des Hamatoporphyrins ist C;,HgO6N,. Es besitzt also zwei
Sauerstoffatome mehr als Hamin.

1 Zusammenstellung von W. KisTEr in Abderhaldens Handlexikon. Bd. X, S.16
bis 21 [1923].

2 Hamsick: Publications de la faculté de médic. Bd. T, S.5. Briinn [1923].

3 ScuumMmM, O.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 87, S. 171 {1913]; vgl. auch Vork.
u. Nachw. einiger wichtiger Abbauprod. d. Blutfarbstoffs: Festschr. d. Eppend. Kranken-
hauses zum 25jahr. Bestehen 1914.

4 Naheres s. Handb. d. Biochemie. S.358 [1923]; vgl. auch Hamsior: Zeitschr. f.
physiol. Chem. Bd. 133, S. 174 [1924].

5 WILLSTATTER, R. u. M. FiscaER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 87, S. 423 [1913].

6 FISCHER, H. u. WALTER bzw. ENk: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 60, S. 1987 [1927].

7 Zeitschr. f. physiol. Chem. 43, S. 11 -[1904].

8 FISCHER, H. u. ROSE: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 88, 8. 9 [1913].

® F1scHER, H. u. HABN: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 91, S. 181 [1914]; s.-auch Bd. 60,
S. 1988 [1927].

10 FiscHER, H. u. KLARER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 448, S. 183 [1926].

1t Kuan: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 59, S. 2370 [1926].
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In verdiinnter Natronlauge ist Himatoporphyrinnatrium leichter 16slich
als Mesoporphyrinnatrium, wodurch die beiden Porphyrine leicht getrennt
werden kénnen!.

Mit Natriumamalgam ist Himatoporphyrin zur Leukoverbindung reduzier-
bar, die durch Luftoxydation zu 30% in krystallisiertes Hamatoporphyrin?2
riickverwandelbar ist. Daneben entsteht ,,Urobilin®.

Konstitution des Himatoporphyrins. Himatoporphyrin ist eine Dicarbon-
sdure, die zwei Hydroxylgruppen enthilt, wie aus der Isolierung des Tetra-
methylhamatoporphyrins hervorgeht, das KusTer® zuerst gefunden hat. Das
Molekulargewicht ist ca. 600, wie von WILLSTATTER* festgestellt wurde. Es sind
also im Hamatoporphyrin vier Pyrrolkerne enthalten. Das Tetramethylhdamato-
porphyrin war auch fiir die weitere Konstitutionsermittlung des Hamatoporphy-
rins von Wichtigkeit. Beim oxydativen Abbau entsteht das methoxylierte Imid®
der Konstitution 13 neben 2 Mol. Hamatinsdure. Das Imid entsteht in einer
Ausbeute einem Pyrrolkern entsprechend, demgemiB wird der zweite basische
Pyrrolkern zerstort und hiernach ist im Hamatoporphyrin eine gesittigte und
eine ungesittigte Seitenkette, d.h. eine Oxyvinyl- und eine Ox#thylgruppe,
enthalten, wihrend das Hémin mit zwei Vinylgruppen -formuliert wurde.
W. KUsTER® isolierte nun einen Dibromhimatoporphyrindimethylather, der
durch Oxydation zwei Molekiile eines gebromten methoxylierten Imids der
Konstitution 14 gab?. Der Dibromhdmatoporphyrindimethylither war aus dem
Bromwasserstoff-Anlagerungsprodukt des Dibromhémindimethylesters erhalten
worden, und nach diesen Befunden formulierte K/sSTER die ungesittigten Seiten-
ketten des Hamins mit C,H, in Bestitigung unserer Untersuchungsresultate
beim Ubergang von Tetramethylhdmatoporphyrin in Protoporphyrin. Auf diese
kommen wir nachher zu sprechen. Im Tetramethylhdmatoporphyrin haben wir
also eine ungesittigte Seitenkette neben drei geséttigten und dies ist wohl eine
der Ursachen fiir das Auftreten von vier Isomeren® von verschiedenem Schmelz-
punkt der Tetramethylverbindung, die sich durch die krystallographische Unter-
suchung unterscheiden.

Tetramethylhdmatoporphyrin entsteht nach K¢sTEr? durch Behandeln von
Himin mit Eisessighromwasserstoff, Abdestillieren dieses Lésungsmittels und
Behandlung des Riickstandes mit Methylalkohol. Damit war ein indirekter Be-
weis geliefert, daf bromhaltige Zwischenprodukte auftreten, die dann der
Methanolyse unterliegen. WILLSTATTER hat die bromhaltigen Zwischenprodukte
isoliert und sie gleichfalls in Tetramethylhimatoporphyrin itibergefiihrt. Der
ProzeB, der sich hier abspielt, ist also durchaus analog der Hamatoporphyrin-
bildung. Dort Anlagerung von 2 Mol. Wasser, hier 2 Mol. Methylalkohol. Es
gelingt auch beim Hamin, selbst die gleiche Verdnderung der ungesattigten
Seitenketten unter Erhaltung des komplex gebundenen Eisens durchzufiihren,
wie mit LINDNER® gefunden wurde. Beim langen Kochen von Hamin mit methyl-
alkoholischer Schwefelsdure entsteht das Eisenkomplexsalz des Tetramethyl-

1 FISCHER, H. u. ROSE: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 46, S. 2460 [1913]. — FiscrEr, H.,
u. R. MULLER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 142, S. 130 [1924].

2 FiscHER, H. u. ROSE: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 88, S. 11 [1913].

3 KUSTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 86, S. 54 [1913].

4 WILLSTATTER, R. u. M. F1scHER, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 87, S. 429 [1913].

5 KysTER, W. u. BAUER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 94, S. 188 [1915].

8 KisTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 86, S.187 [1913]; Bd. 136, S. 234 [1924].

? KisTER, W. u. W. Hess: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 58, S. 1022 [1925].

8 FiScHER, H. u. R. MULLER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 142, S. 155 [1925].
, 9 FiscHER, H. u. LINDNER: Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 153, 8. 175.
[1926].

Handbuch der Physiologie VI. 12



178 H.FiscaEr: Konstitution der eiweiBfreien Farbstoffkomponenten und ihrer Derivate.

hamatoporphyrins!. Auffallenderweise 148t sich mit Hilfe von Methylalkohol-
Chlorwasserstoff hei die analoge Reaktion im wesentlichen nicht durchfiihren.
Hier tritt Eisenabspaltung ein, aber der entstandene Porphyrinester krystallisiert
nur teilweise und bei der Oxydation entsteht wenig Imid 13. In der Kalte gelingt
die Anlagerung von Methylalkohol unter dem Einflul von mit HCl geséttigtem
Methylalkohol an Hamin, besser an Essigsiureanhydridhdmin? zum krystalli-
sierten Tetramethylhdmatoporphyrin-Eisenkomplexsalz?.

Mesoporphyrin. NEwckr und ZAreskr® haben durch gelinde Reduktion
von Hémin mit Hilfe von Jodwasserstoffsiure und Phosphoniumjodid unter
Eisenabspaltung und Reduktion ein schon krystallisiertes Porphyrin erhalten,
das sie Mesoporphyrin nannten. Besonders eingehend ist dann das Mesoporphyrin
von ZALESKI® untersucht worden. Das Mesoporphyrin krystallisiert sowohl
als salzsaures Salz wie als freies Porphyrin. Bei der quantitativen Oxydation
entsteht ein Mol. Hamatinsdure und ein Mol. Methylathylmaleinimid.

Eine neue Methode der Gewinnung des Mesoporphyrins ist von FiscHER
und R6sE® durch die Einwirkung von Alkoholaten auf Hamin gefunden worden;
spater hat dann ForsSEN? in einer unter WILLSTATTERs Leitung entstandenen
Dissertation gleichfalls die reduzierende Wirkung der Alkoholate auf H&min
erkannt.

Auch aus Hamin durch Erhitzen mit Ameisensdure mit kolloidalem Palladium
gelingt es leicht, Mesoporphyrin zu erhalten®.

Wichtig sind die Komplexsalze des Mesoporphyrins, die auflerordentlich
leicht entstehen, wenn man zu einer essigsauren Losung des salzsauren Meso-
porphyrins Metalle, in Essigsiure gelost, zugibt. Auch mit Hilfe von Ferro-
sulfat in ammoniakalischer Losung bei Anwesenheit von Seignettesalz 1aft
sich in Porphyrine Eisen einfithren, wie LAtDLAW gezeigt hat®. Von groflem
Interesse ist das Eisensalz, das oben beschriebene Mesohéamin, das von ZALESKI®
zuerst auf diesem Wege aus Mesoporphyrin erhalten worden ist. Besonders
bemerkenswert ist ferner die von ZALESKI stammende Beobachtung, dafl die
»»Salze des Mesoporphyrins bei der Spektralanalyse ein prinzipiell anderes
Absorptionsspektrum wie das Mesoporphyrin geben. Diese ,,Salz“bildung be-
schrankt sich jedoch nicht allein auf das Mesoporphyrin, sondern in gleicher
Weise erhilt man auch die ,,Salze“ aus den Estern des Mesoporphyrins. ZALESKI
fand, daB das Mesoporphyrin nach der Veresterung seinen ,,sauren® Charakter
nicht einbiift. Aus diesen Befunden zog dann WILLSTATTER!® den SchluB, da
das Metall in den Salzen des Mesoporphyrins komplex gebunden ist. Das Meso-
porphyrin ist im Verhaltnis zum Himatoporphyrin ungiftig!!. Aus Mesoporphyrin
a6t sich leicht eine schon krystallisierte Tetrachlor- und Tetrabromverbindung
darstellen, auch die Jodverbindung krystallisiert schon. Mesoporphyrin gibt
eine schon krystallisierende Leukoverbindung, das Mesoporphyrinogen!?. Bei

1 FiscHER, H. u. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 168, S. 152 [1927].

2 KunN: Zeitschr. f. angew. Chem. [1927], S. 1151.

8 FiscHER, H. u. HUMMEL: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 175, S. 75 [1928].

4 NENCKI u. ZALESKI: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 34, S. 997 [1901].

5 ZALESKI: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 37, S. 54 [1902]; Bd. 43, S. 11 [1904].

8 FiscHER, H. u. ROSE: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 87, S. 38 [1913].

7 ForSEN, L.: Promotionsarbeit. Ziirich [1913].

8 FISCHER, H. u. PiTzER: Zeitschr. . physiol. Chem. Bd. 154, S. 39 [1926].

? Latoraw: Journ. of Physiol. Bd. 31, S. 465 [1904].

10 WorsTATTER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 371, S. 49 [1910].

11 FiscHER, H.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 97, S. 124 [1916].

12 F1scHER, H., m. BARTHOLOMAUS u. ROSE: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 84, S. 262
[1913].
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der Oxydation gibt Mesoporphyrin 2 Mol. Haimatinsiure und Methylathyl-
maleinimid, letzteres in einer Ausbeute, die nur einem Pyrrolkern entspricht,
so daB also hier nun ein basischer Pyrrolkern gefunden wird, wéhrend bei der
Oxydation des Hamins beide verlorengehen. Auf Grund der Synthese ist Meso-
porphyrin in bezug auf beide basischen Pyrrolkerne gesittigt.

Bromporphyrin I. Behandelt man Himatoporphyrin mit Eisessigbrom, so
bildet sich ein schén krystallisierter Kérper mit locker gebundenem Brom.
Letzteres wird durch Behandlung mit Aceton leicht abgespalten und man erhalt
das reine Bromporphyrin I, das als Ester gut krystallisiert !. Bromporphyrin I
laBt sich auch aus Tetramethylhdmatoporphyrin sowie seinem Eisensalz in dhn-
licher Weise gewinnen?. Nach der Elementaranalyse hat das Bromporphyrin I die
Zusammensetzung C;,H,,N,0,Br,, die Stellung eines Bromatoms ist festgelegt
als f-Substituent eines Pyrrolkerns, denn bei der Oxydation wurde Bromcitracon-
imid neben Hématinsiure, die 1 Mol. iibersteigt, erhalten. Offensichtlich ist
eine ungesattigte Seitenkette im Hamatoporphyrin durch die MiBhandlung mit
Brom abgeschlagen und durch Brom ersetzt worden. Das zweite Bromatom
diirfte im Oxéthylrest des Hamatoporphyrins stehen und es wird sich um eine
Tetramethyl-brom-bromoxathyl-porphin-dipropionséure handeln.

Himoporphyrin. Hémoporphyrin wurde von WILLSTATTER und M. FiscEER?
aus Hamatoporphyrin durch Reduktion mit Hilfe von konz. methylalkoholischer
Kalilauge und Pyridin bei 200° erhalten. Das Porphyrin krystallisiert schon
und besitzt nach den genannten Autoren die Zusammensetzung Cy3Hz,0,N, oder
C33H;350,N,. Es scheint mit Mesoporphyrin isomer zu sein. Durch Behandeln
mit Bromwasserstoff-Eisessig 148t es sich nicht in Hamatoporphyrin iiberfiihren,
vielmehr wird es unveréindert wiedergewonnen. Durch Methylalkohol bei Gegen-
wart von Chlorwasserstoff bildet es einen krystallisierenden Dimethylester.
FisceEEr und ROsSE erhielten aus Hamoporphyrin wenig Methylathylmaleinimid
und Hématinsdure beim Oxydieren.

Himinoporphyrin. Laft man fliissigen Chlorwasserstoff im zugeschmolzenen
Rohr auf Hamin einwirken, so erhilt man nicht das bekannte Hamatoporphyrin,
sondern eine neue Verbindung, die seine Entdecker, WILLSTATTER und MAX
Fiscrrr?, als Himinoporphyrin bezeichnen. In ihren Eigenschaften ist sie dem
Hamatoporphyrin auBerordentlich dhnlich, in der Zusammensetzung aber ver-
schieden. Der Koérper entspricht der Formel (Cy3Hj;05.N,),. Er geht leicht
wieder in Hamatoporphyrin iber.

Himidoporphyrin. Das Hamidoporphyrin wurde von WILLSTATTER und
Max FiscHER? gewonnen, prachtvoll krystallisiert, von Hamato- wie von Himino-
porphyrin scharf unterschieden. Es besitzt die Zusammensetzung Cs3H 306N,
und spaltet in der Hitze leicht ein Mol Wasser ab.

Protoporphyrin. Protoporphyrin kann nach HorPE-SEYLER bzw. LAIDLAW *
durch direktes EingieBen von Blut in konz. Salzséiure gewonnen werden. Krystalli-
siert wurde es zuerst auf biologischem Wege als KAiMMERERs Porphyrin® erhalten.
Priparativ wird es am besten aus Hamin® durch Einwirkung von Ameisensaure-
eisen auf Himin gewonnen. Unsere Untersuchungen haben bewiesen, daB
Protoporphyrin im wesentlichen lediglich durch Abspaltung von Eisen aus
Héamin entsteht®.

1 FiscHER, H. u. KorrEr: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 60, S. 1861 [1927].

2 FiscHER, H. u. HuMmMEL: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 175, S. 75 [1928].

3 WILLSTATTER, R. u. M. F1scHER, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 87, S. 429 [1913].
4 Larpraw: Journ. of physiol. Bd. 31, S. 465 [1905].

> F1scHER, H. u. ScHNELLER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 130, 8. 316 [1923].
¢ FISCHER, H. u. PUTZER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 154, S. 39 [1926].

12*
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Der krystallisierte Protoporphyrinester wurde in krystallisierten Haminester
und schlieBlich freies Protoporphyrin in krystallisiertes Himin zuriickverwandelt?.
Letztere Uberfiihrung hat besonders Schwierigkeiten gemacht. Naheres iiber
das Protoporphyrin fithren wir bei dem mit ihm identischen Ooporphyrin an.

Atioporphyrin. Durch Erhitzen mit Natronkalk kann aus Héamoporphyrin?
Kohlensédure abgespalten werden. Jedoch verliuft die Reaktion nicht glatt.
WiLLSTATTER! hat nun beobachtet, daf in der Chlorophylireihe? die Phylline
(das sind die Magnesiumsalze der Porphyrine) ihre Carboxyle leichter verlieren
als die Porphyrine, und deshalb schlug er diesen Weg auch in der Blutfarbstoffreihe
ein, um die Kohlensiureabspaltung zu erzwingen. Aus dem Phyllin des Hamo-
porphyrins gelang es ihm, die Carboxylgruppen durch schnelles Erhitzen des
Kaliumsalzes mit Natronkalk abzuspalten, und er erhielt so die sauerstoffreie
Grundsubstanz, das Atiophyllin, in Lésung. Dieses wurde durch Einwirkung
von Siure in das zugehorige Atioporphyrin iibergefiihrt. Das Atioporphyrin
krystallisiert gut, aber nicht einheitlich. Damit ist nach WILLSTATTER zum
erstenmal ein gemeinsames hochmolekulares Abbauprodukt aus beiden Farb-
stoffen dargestellt worden. Wir erhielten Atioporphyrin auch aus Mesoporphyrin.
Im Mesoporphyrin sind nun sémtliche Seitenketten gesittigt, und hiernach miite
das Atioporphyrin ein vollkommen gesittigtes Gebilde sein, wihrend WILLSTATTER
ihm ,,mit einiger Wahrscheinlichkeit folgende, 31 C-Atome enthaltende Formel*
zuschrieb. ,,Nahere Einzelheiten dieser Formel, wie die Stellung von zwei Methylen,
sind willkiirlich, auch kénnte der Cyclobutenring in S-f’-Stellung an das Pyrrol
angegliedert sein4.*

HC CH
L
H,C . C—CH c—C
N %
LN X
C,H, . c—C ¢—CH
ool
CHj - C—C C¢=—C - C,H,
| ONH NH( |
H,C - c_—_(lz I0=c . CH,
CH, CH,

In das Atioporphyrin 148t sich leicht Eisen einfiihren und WILLSTATTER
erhielt so das Atiohamin.

Natiirliche Porphyrine.

Wir kommen nunmehr zu der Besprechung der natiirlichen Porphyrine,
die wir in zwei Gruppen teilen — in primére und in sekundire Porphyrine. Unter
priméren verstehen wir die in der Natur vorgebildeten, unter sekundiren die
auf biologischem Wege kiinstlich erzeugten.

Primire Porphyrine.
Uroporphyrin. Unter pathologischen Verhiltnissen kommt im Harn eine
betrachtliche Menge von Porphyrin vor. So isolierte SaLkowskr® 0,87 g aus

! WiLLsTATTER u. SToLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer
[1913.] — WiLLstiTTER, R.: Uber Pflanzenfarbstoffe. Ber. 47. S. 2831 [1914].
2 WiLLSTATTER R. u. M. FiscHER, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 87, S. 429 [1913].
3 WriLrstATTER u. M. Fiscuer: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 400, S. 182 [1913].
¢ WnLsTATTER u. SToLL: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 47, S. 2861 [1914].
" ® SALKOWSKI: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 15, S. 286 [1891].
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einem Liter Harn. Auch bei Erkrankung der Schweine, im Fieberharn, bei
Bleivergiftung, bei Sulfonal- und Trionalvergiftung kommt Porphyrin im Harn
vor. Naheres hieritber findet man in der Zusammenfassung von GUNTHER?.
In krystallisiertem Zustand wurde es zuerst von HAMMARSTEN2 beobachtet,
wahrscheinlich in Form des Esters. Es ist von Wichtigkeit, die Natur dieser
Porphyrine in jedem Fall einzeln festzustellen. Die spektroskopische Unter-
suchung ist dafiir nicht ausreichend, da die Porphyrine in ihren spektroskopischen
Erscheinungen auBerordentlich dhnlich sind und in der Regel Gemische vorliegen.
Auch ist der chemische Nachweis nach den von H. FISCHER ausgearbeiteten
Methoden so einfach, daBl die Darstellung im krystallisierten Zustand, wenigstens
bei den bis jetzt bekannten natiirlichen Porphyrinen, auch mit kleineren Mengen
leicht durchfiihrbar ist®.

Das freie Uroporphyrin hat die Zusammensetzung C,HgN,O,4, besitzt
keinen Schmelzpunkt und ist in allen Losungsmitteln auBler Alkalien nahezu
unléslich. Zur Identifizierung eignet sich besonders sein Methylester C,sH;,N,Oyq.
Als Porphyrin ist es erkannt durch die Tatsache der Komplexsalzbildung mit
zahlreichen Metallen, unter denen Eisen und Kupfersalz besonders hervorzuheben
sind. Das Eisensalz ist halogenfrei, es tritt intramolekular Salzbildung zwischen
einer der 8 Carboxylgruppen und dem komplex gebundenen Eisen ein. Hierdurch
ist wahrscheinlich das abnorme spektroskopische Verhalten dieses Eisensalzes
bedingt®. Das Kupfersalz des freien Uroporphyrins ist identisch mit Turacin.
Ein Abbau durch kurzdauernde Faulnis erfolgt nicht, ebensowenig iibrigens
beim Hamatoporphyrin NENck1®. Das Uroporphyrin wurde durch Abspaltung
von vier Carboxylgruppen in Koproporphyrin iibergefithrt. Uroporphyrin a8t
sich leicht in eine Leukoverbindung iiberfithren, die wieder zum Farbstoff
reoxydierbar ist. Die Leukoverbindung geht dabei teilweise in ,,Urobilin‘ iiber.
Der Uroporphyrinmethylester gibt eine schén krystallisierende Leuko- und eine
Tetrachlorverbindung. Die Oxydation des Uroporphyrinmethylesters ergibt eine
carboxylierte Hamatinsidure, deren Bau bei den Konstitutionsfragen erortert
wird. Uroporphyrin wurde auch von ErLrLiNGER und RiESSER®, LOFFLER’,
ABDERHALDENS, GARROD?, VEIL und WEIss!0 in krystallisiertem Zustand erhalten,
gelegentlich jedoch ein ca. 30° niedrigerer Schmelzpunkt beobachtet, vielleicht
bedingt durch Gehalt an Koproporphyrinester oder Porphyrin mit anderer
Carboxylgruppenzahl. Naher lige das Auftreten eines Isouroporphyrins, das
sich vom normalen Blutfarbstoff ableitet; sein Nachweis wire von groBSter
Wichtigkeit (vgl. S.191).

Gewinnung und Nachweis von Uroporphyrin aus Harn. Ziel der Unter-
suchung muB} immer zundchst sein, das Porphyrin in krystallisiertem Zustand
zu erhalten und durch den Schmelzpunkt des Esters zu identifizieren, wobei
vorausgesetzt wird, daf es sich immer nur um Uro- bzw. Koproporphyrin handelt
oder Glieder, die zwischen diesen beiden Porphyrinen liegen. Gelingt die Ab-

1 GUNTHER, H.: Ergebnisse d. aligem. Pathologie u. patholog. Anatomie der Menschen
u. der Tiere. 20,1, S. 609—764; dort auch nihere Angaben iiber die umfangreiche Literatur.

? HaMMARSTEN: Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 3, S. 319.

3 FISCHER, H. u. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 153, S. 175 [1926].

4 F1scHER, H. u. ANDERsaG: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 458, S. 127 u. 147 [1927].

5 NENCKI: Op. omn. Bd. 2, S. 760 [1905]. — FiscHERr, H.: Zeitschr. f. physiol. Chem.
Bd. 96, S. 174 [1914].

¢ ELLINGER u. RIESSER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 98, S. 1 [1916].

? LOFFLER: Biochem. Zeitschr. Bd. 98, S. 105 [1919].

8 ABDERHALDEN: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 106, S.178 [1919].

® GARrROD: Quart. Il. of Med. Bd. 15, Nr. 60 [1922].

10 VL u. Weiss: Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med. Wien [1923], S. 189.
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scheidung des Porphyrins durch Essigsdure, so gelingt auch immer die Krystalli-
sation. Koproporphyrin macht sich sofort bemerkbar, wenn man den mit Essig-
siure versetzten Harn mit Ather ausschiittelt. Der Ather farbt sich bei Gegenwart
von Koproporphyrin rosarot an und der Atherextrakt zeigt das Porphyrin-
spektrum. Mifllingt die Abscheidung durch Eisessig, so fithrt die Fallung mit
Bariumchlorid und Bariumhydroxyd, der alten LieBigschen Mischung, zur
Fallung des Farbstoffes, oder man erzeugt nach GARROD! mit Natronlauge einen
Phosphatniederschlag. Tonerde (kduflich in Pastenform) kann mit gutem Erfolg
zur Adsorption der Farbstoffe benutzt werden. Ammoniak entzieht der Tonerde
das Porphyrin und die Fillung mit Essigsdure wird dann in der iiblichen Weise
mit Methylalkohol-Chlorwasserstoff behandelt und sinngemafl auf Ester ver-
arbeitet?. — Gelegentlich beobachtet man in Porphyrinharnen das Spektrum
des komplexen Zinksalzes. Dies ist ziemlich sicher bedingt durch Aufnahme dieses
Metalles aus den Glasern, die zur Aufbewahrung dienen.

Das normale Harnporphyrin (Koproporphyrin) wird nach SALLET® durch
Extraktion mit Ather nachgewiesen. Bei dem SamLrerschen Verfahren kann
ein eventueller Gehalt an Uroporphyrin nicht erkannt werden, da dieses in Ather
absolut unloslich ist2. Trocknen mit Natriumsulfat ist zu vermeiden, weil geringe
Mengen von Porphyrin so quantitativ adsorbiert werden und der Beobachtung
entgehen.

Kopro- und evtl. Uroporphyrin sind im normalen Harn durch Fillung
mit Aluminjumhydroxyd nachweisbar?.

Koproporphyrin. Fir die Gewinnung gelten dieselben Zitate wie fiir das
Uroporphyrin. Das Koproporphyrin ist im Kot fast ausschlieBlich als Leuko-
verbindung enthalten. Die Zusammensetzung des Koproporphyrins ist C3Hz,N,Og
Zur Charakterisierung ist auch hier der Methylester C,H,;N,O4 von Bedeutung.
Von dem Methylester wurden eine Reihe von Komplexsalzen dargestellt; unter
ihnen ist besonders das Eisen- und Kupfersalz hervorzuheben; das Eisensalz,
weil es ein analoges Spektrum bildet wie Hdmin und in ein ,,Himochromogen*‘
iiberfiihrbar ist, das Kupfersalz, weil es gekennzeichnet ist durch einen scharfen
Schmelzpunkt und daher besonders geeignet fiir den Nachweis. Uro- und Kopro-
porphyrin unterscheiden® sich vor allem in der Loslichkeit insofern, als Kopro-
porphyrln sich in Ather relativ leicht 16st, besonders bei Gegenwart von Essigsiure,
wie die meisten Porphyrine. Koproporphyrin ist kolloidal in Wasser léslich.
Es gibt eine Tetrachlor- und eine Tetrabromverbindung. Die Oxydation ergibt
Hamatinsdure, die Reduktion relativ viel Hamopyrrolcarbonséure. Die Auf-
spaltung mit Kaliummethylat liefert Phyllopyrrolcarbonsiure und im basischen
Anteil eine nicht niher identifizierte, schén krystallisierte Substanz. AufBer
den eben geschilderten Porphyrinen hat Verfasser aus dem Harn des Patienten
Petry ein Porphyrin mit fiinf Carboxylgruppen isoliert.

Isolierung des Koproporphyrins aus Stuhl5. Entfernung des stérenden
Fettes, Urobilins, Cholesterins, Koprosterins durch Alkoholdther nach H. FiscHER.
Aceton nach SNAPPER tut den gleichen Dienst. Weitere Verarbeitung zur Rein-
gewinnung nach H. FiscHER. Diese Methode filhrt mit Sicherheit zu einem

1 Garrop: Inborn Errors of Metabolisme, II. Aufl. London {1923].

2 FiscHER, H.: Neuere Methoden der Isolierung u. des Nachweises von Porphyrinen.
Abderhaldens Handbuch der blologlsohen Arbeitsmethoden, November 1926; ferner
Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 132, 8. 15 [1923]; Bd. 137, 8. 228 [1924].

3 SamLLET: Rev. de méd. Bd. 16 S. 542 [1896]; vgl. auch Scatmm: Die spektro-
chemische Analyse natiirlicher organischer Farbstoffe. Jena [1927]; 156.

¢ FiscHER, H.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 96, 8. 170 [1915].

5 FrscHER, H.: Neuere Methoden d. Isolierung u. d. Nachweises von Porphyrinen.
Abderhaldens Handb. d. biolog. Arbeitsmethoden. November [1926].
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krystallisierten Praparat, wenn geniigend Porphyrin vorhanden ist und Kopro-
porphyrin vorliegt.

Aus pathologischem Harn kann das Koproporphyrin nach H. FiscHER
durch Extraktion mit Ather isoliert werden. So wurde es auch aus dem Harne
Petrys zuerst rein dargestellt. Neuerdings hat es sich als bequemer erwiesen,
das rohe, mit Essigsiure abgeschiedene Porphyrin direkt mit heiBem Eisessig
auszuziehen. Das Uroporphyrin bleibt zuriick, aus dem heiBen Eisessig krystalli-
siert dann das Koproporphyrin in Nadeln aus.

Auch aus Hefe ist Koproporphyrin in reinem krystallisiertem Zustand
isoliert worden!. Am bequemsten ist es durch Synthese zuginglich.

Turacin (Kupfersalz des Uroporphyrins). Aus den Federn einer Reihe von
Helmvégeln ist von CHURCH ein kupferhaltiger Farbstoff, das Turacin, isoliert
und analysiert worden. Die Analysen von CHURCH stimmen ausgezeichnet auf
das Kupfersalz des von H. FiscHER ,,synthetisch‘ erhaltenen Kupfersalzes des
Uroporphyrins. H. FiscHER und HILGER haben dann aus Turacin mit Natrium-
amalgam das komplex gebundene Kupfer eliminiert und die entstandene Leuko-
verbindung durch Luftoxydation und Veresterung in den krystallisierten Uro-
porphyrinester iibergefiihrt. Turacin ist somit das Kupfersalz des Uroporphyrins2.

Zusammenhang zwischen Uro- und Koproporphyrin. Uro- und XKopro-
porphyrin stehen in nahem konstitutionellen Zusammenhang, denn es ist nach
verschiedenen Methoden gelungen, Uroporphyrin zu Koproporphyrin abzubauen3,
Bei der Oxydation gibt Uroporphyrin die carboxylierte Héamatinsiure folgender
Konstitution:

COOH
H,C—CH,CH
f l “COOH
0= =
N0
N
H

wahrend Koproporphyrin nur Hématinsiure ergab. Die Reduktion des Kopro-
porphyrins ergab Hamopyrrolcarbonsiure; die Basenfraktion war negativ, nicht
einmal die fiir den Nachweis trisubstituierter Pyrrole so ungemein empfindliche
EnrLicasche Reaktion mit Dimethylamidobenzaldehyd war positiv. Die beste
Erklarung fiir diese Befunde ist die, daB im Uro- und Koproporphyrin keine
basischen Pyrrolkerne enthalten sind, sondern nur saure, mithin beide Farbstoffe
je vier saure Pyrrolkerne enthalten. Der Beweis hierfiir wurde durch Abbau zum
Atioporphyrin erbracht? — ein Befund, der fiir die Konstitution des Kopro-
porphyrins wie Atioporphyrins von grofler Wichtigkeit war.

Ooporphyrin. Ein viertes natiirliches Porphyrin wurde durch eine Unter-
suchung mit KoL in krystallisiertem Zustand isoliert. Es war bekannt, daB
die Mehrzahl der Eierschalen der im Freien briitenden Végel gefleckt ist und
Pigmente enthalten, die von Wicke, SorBY, LIEBERMANN, KRUKENBERG,
WickMANN und GIERSBERG untersucht wurden. Insbesondere LIEBERMANN
hat sich mit den Eierschalenfarbstoffen etwas eingehender beschiftigt und nach
den Abbildungen seiner spektroskopischen Befunde® konnte es keinem Zweifel

! FiscHER, H. u. SCHNELLER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 135, S. 253 [1924]. —
Fiscuer, H. u. HiLger: Ebenda Bd. 138, S. 49. u. 288 [1924]. — FiscHER, H. u. FINK:
Ebenda Bd. 144, S.102 [1925]. — F1scHER, H. u. ScHWERDTEL: Ebenda Bd. 159, S.120[1926].

2 FiscHER, H. u. HILGER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 138, S. 49 [1924].

8 FISCHER, H.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 97, S. 115 [1916]; Bd. 149, S. 65 [1925].

* FiscHER, H. u. HILGER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 140, S. 231 [1924].

> LiEBERMANN: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 11, S. 605 [1878].
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unterliegen, dafl dieser Farbstoff der Porphyrinreihe angehéren wiirde. Es
gelang uns bald, das Ooporphyrin!, wie wir den Farbstoff nannten, als Ester
krystallisiert abzuscheiden und Eisen komplex einzufithren. Weiterhin wurde
Ooporphyrinester in Mesoporphyrin iibergefiihrt und so die nahe Verwandtschaft
zum Hémin festgelegt. Diese Untersuchung wurde weiter bestitigt durch den
Identitatsbeweis des Ooporphyrinesters mit dem Ester von KAMMERERs Por-
phyrin, einem sekundaren natiirlichen, bei Blutfiulnis entstehenden Porphyrin,
das weiter unten besprochen wird. Auch das Eisenkomplexsalz von KAMMERERS
Porphyrin stimmte mit dem Eisenkomplexsalz des Ooporphyrinesters iiberein.
Derselbe Identitatsheweis wurde auch fiir den von A. PAPENDIECK? aus Schwefel-
wasserstoffblut mit konz. Salzsdure erhaltenen Ester gefiihrt, wodurch auch
dessen Stellung zum H&min zum erstenmal bewiesen war. Die Untersuchung
wurde dann spiter mit F. LINDNER und R. MULLER® weiter fortgesetzt und
die erhaltenen Resultate bestitigt und vertieft. Ooporphyrin wurde auch als
freie Saure analysiert und es gelang, seine Partialsynthese durchzufiihren, aus-
gehend von Hamatoporphyrin, das durch Abspaltung von genau 2 Mol. Wasser
in Ooporphyrin {ibergefithrt wurde. Die analoge Reaktion gelang auch mit
Tetramethylhamatoporphyrin, das durch Abspaltung von 2 Mol. Methylalkohol
in den Ester des Ooporphyrins iiberging. Die obenerwihnten isomeren Ester
des Tetramethylhamatoporphyrins geben alle den gleichen Ooporphyrinester.

Umgekehrt gelang es auch Ooporphyrin in Tetramethylhimatoporphyrin
iiberzufiihren und weiterhin die Identitit des Ooporphyrinesterhimins mit
Héaminester? festzustellen. Folgende Tabelle gibt diese Verhiltnisse wieder:

Mesoporphyrin
i
Tetramethylhdmatoporphyrin = Ooporphyrinester = Hématoporphyrin
Héaminester.

Diese Feststellungen sind auch fiir die Konstitutionsauffassung der un-
gesittigten Seitenketten des Hamins und Protoporphyrins von Wichtigkeit.
Aus den oben angefiihrten Griinden miissen wir im Himatoporphyrin neben vier
Methylgruppen, zwei Propionsiureresten und einem Oxithylrest eine ungesittigte
hydroxylierte Seitenkette annehmen; es diirfte also zwei Wasserstoffatome
weniger enthalten als Mesoporphyrin. Da Atioporphyrin auf Grund des ana-
lytischen Abbaues und der Synthese (vgl. hieriiber die spiteren Ausfithrungen
auf S. 187) 38 H-Atome besitzt, so muB Hamatoporphyrin mit C3,H,,N,0, fest-
gelegt werden. Ooporphyrin bzw. Protoporphyrin hat dann die Formel C;,Hg,N,0,
und Hamin C3H4 N,0,FeCl. Wenn im Hamatoporphyrin ein Oxéthyl- und ein
Oxyvinylrest angenommen wird, muB} im Protoporphyrin eine Acetylen- und eine
Vinylgruppe enthalten sein. Ob im H#amin selbst eine freie Acetylen- und eine
Vinylgruppe formuliert werden mu8}, bleibt dahingestellt.

Wir beginnen nunmehr mit der Besprechung der sekundiren natiirlichen
Porphyrine.

KimMERERS Porphyrin = Protoporphyrin. KimMeRrER* fand unter dem Ein-
fluB eines bestimmten Bakteriensynergismus Porphyrinbildung aus Blutfarbstoff

1 F1scmER, H. u. KdeL: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 131, S. 241 [1923]; Bd. 138,
S. 262 [1924]. — FiscHER, H. u. LiNDNER: Ebenda Bd. 142, S. 142 [1925].

2 PAPENDIECK, A.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 134, S. 158 [1924].

3 FiscHER, H. u. F. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 142, S. 146 [1925].
— FiscuEr, H. u. R. MULLER: Ebenda Bd. 142, S. 156 [1925].

¢ KAMMERER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 145, S. 257 [1924].
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und ebenso wird bei der Autolyse! des Fleisches in Bestétigung der Unter-
suchungen von HoaeraND? Porphyrin gebildet. Bei der Fleischfaulnis entstehen
mindestens zwei verschiedene Porphyrine, wie mit SCENELLER? gefunden wurde.
Von KimMeRER wurden uns des ofteren stark porphyrinhaltige Blutbakterien-
kulturen zur Verfiigung gestellt und es gelang uns bald, das Porphyrin in krystalli-
siertem Zustand zu isolieren?®.

Mit LinpNER? gelang dann auch die Darstellung des Kémmerer-Porphyrins
in zur Elementaranalyse ausreichender Menge, und es bestatigte sich durchaus,
dal Kémmerer-Porphyrin mit Protoporphyrin bzw. Ooporphyrin identisch ist.
Bei kurzdauernder Fiulnis wird also aus dem Blutfarbstoff im wesentlichen
lediglich das komplex gebundene Eisen abgespalten, wenn man mit dem Synergis-
mus von Faulnisbakterien arbeitet nach den Vorschriften von KAMMERER.
Interessanterweise entsteht Protoporphyrin auch bei reiner steriler Autolyse
von Fleisch. Dafl Porphyrin hierbei entsteht, wurde zuerst von HoAGLAND
gezeigt, von uns dann bestitigt und durch spektroskopische Messung KAMMERERS
Porphyrin in hohem Mafle wahrscheinlich gemacht. Durch Krystallisation und
Analyse ist die Identitdt noch nicht bewiesen.

Deuteroporphyrin®. LiBt mah Blut unter stindigem Versetzen mit Soda
zur schwach alkalischen Reaktion monatelang faulen, so entsteht nur wenig
Porphyrin. Dagegen verschiebt sich in herausgenommenen Proben das Hamo-
chromogenspektrum auf ca. 545, und nach MORNERs Methode kann man leicht
das neue Hamin in krystallisiertem Zustand isolieren. Nach der Elementaranalyse
besitzt es die- Zusammensetzung C, H,sO,N,FeCl. Als Ester krystallisiert es
gut. Durch Abspaltung des komplexgebundenen Eisens wird das freie, schén
krystallisierende Porphyrin gewonnen von der Zusammensetzung CgyHg,O,N,.
Auch der Ester krystallisiert gut, schmilzt bei 218°, ist ein Dimethylester und
gibt gut krystallisierende Komplexsalze. Beim oxydativen Abbau wurde Citracon-
imid und Hématinsédure erhalten. Hieraus und aus den Resultaten der Elementar-
analyse ergibt sich, dafl die beiden ungesittigten Seitenketten des Hamins bei
der lange dauernden Faulnis abgebaut worden sein miissen. Deuteroporphyrin
besitzt also zwei freie Methingruppen in S-Stellung. Uber welche Zwischen-
produkte der Abbau sich vollzieht, ist noch nicht bekannt; fiir biologische und
synthetische Versuche bietet sich hier noch ein weites Feld.

Auf rein chemischem Wege ist es bis jetzt nicht gelungen, im Hémin oder
Protoporphyrin beide ungesittigten Seitenketten zu entfernen, dagegen wird
bei der Einwirkung von Brom auf Hamatoporphyrin eine ungesittigte Seitenkette
abgeschlagen und durch Brom ersetzt.

Die Konstitutionsauffassung des Deuteroporphyrins wurde weiter sicher-
gestellt durch Uberfiihrung in Dibromdeuteroporphyrin, das beim Abbau neben
Hamatinsdure Bromcitraconimid gibt.

Xanthoporphinogene. Oxydiert man Porphyrine in Chloroformlésung mit
Hilfe von Bleidioxyd und wenig Eisessig, so verschwindet binnen kurzem die
spektroskopische Erscheinung der Porphyrine vollig und man kann schén
krystallisierte gelbe Kérper isolieren, die Sauerstoff aufgenommen haben und
duBerlich dem Gallenfarbstoff auBlerordentlich &hnlich sehen. Zum Gallenfarb-
stoff haben sie keine direkten Beziehungen. Die Reaktionen des Gallenfarbstoffs

1 FiscHER, H., KAMMERER u. KUHNER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 139, S. 108 [1924].

2 HoaeranDp: Chem. Centralbl. [1917], I, S. 76.

3 ScENELLER: Miinch. med. Wochenschr. [1923], S. 1143. — FiscHER, H. u. SCENELLER:
Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 135, S. 268 [1923].

4 FiscHER, H. u. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 161, S. 18 [1926].

 FiscHER, H. u. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 161, S. 18 [1926].
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erfiillen sie nicht, und charakteristisch fiir sie ist die leichte Riickverwandlung
in Porphyrin; durch Natriumamalgam bei essigsaurer Reaktion geben sie ihren
Sauerstoff wieder ab und gehen in das urspriingliche Porphyrin iiber. Genauer
untersucht ist bis jetzt das Xanthoporphinogen des Atioporphyrins und des
Mesoporphyrins, die beide gut krystallisieren und nach der Analyse vier Sauer-
stoffatome aufgenommen haben. Naheres ist aus der Originalmitteilung zu ent-
nehmen?.

Uber die Konstitution der Porphyrine und des Himins. Wir beginnen
mit der Diskussion auf Grund der analytischen Ergebnisse. WILLSTATTERS
Atioporphyrin ist- von besonderem Interesse, alle Porphyrine sind von diesem
ableitbar und die Festlegung seiner Konstitution ist wichtig. Auf Grund seiner
Entstehung aus Mesoporphyrin und besonders Uroporphyrin bzw. Koproporphyrin
ist es in bezug auf seine Substituenten ein vollkommen gesattigtes System, denn
in diesen beiden natiirlichen Porphyrinen kénnen unméglich ungesittigte Seiten-
ketten vorhanden sein, weil die Oxydation nur Hamatinsiure bzw. carboxylierte
Hématinsdure einerseits gibt, andererseits es nicht gelingt, in Uroporphyrin
durch Natriumamalgam oder katalytische Reduktion Wasserstoff in die Seiten-
ketten einzufiihren. Bei letzteren Prozessen entstehen zwar die Leukoverbindun-
gen, sie sind aber zu den urspriinglichen Porphyrinen reoxydierbar.

Mesoporphyrin ist demgemaB ein zweifach carboxyliertes, Koproporphyrin
ein vierfach und Uroporphyrin ein achtfach carboxyliertes Atioporphyrin. Beim
Uroporphyrin ist die Malonsiurestellung der Carboxylgruppen auf Grund der
analytischen Untersuchung nicht bewiesen, jedoch sehr wahrscheinlich. Proto-
porphyrin ist ein zweifach carboxyliertes Atioporphyrin mit zwei ungesittigten
Seitenketten, die durch die Formel C,H, auszudriicken sind, wahrscheinlich
durch eine Vinyl- und eine Acetylengruppe. Durch Addition von 2 Mol Wasser
an diese ungesittigten Seitenketten entsteht das Hamatoporphyrin. Bei der
lange dauernden Fiulnis des Hamins werden beide ungesittigten Seitenketten
(C,H,) abgespalten und wir erhalten Deuteroporphyrin mit zwei freien Methin-
gruppen. Dies wird bewiesen durch die Bromierung, die Dibromdeuteroporphyrin
ergibt. Im Hamatoporphyrin ist wahrscheinlich ein Oxyvinyl- und ein Oxithyl-
rest enthalten. Durch Einwirkung von Brom wird der Oxyvinylrest abgesprengt,
Brom tritt an die Stelle, im Oxéthylrest tritt ein Bromatom ein (Bromporphyrin I).

Auller den bereits angefiihrten Porphyrinen sind wichtig WILLSTATTERS
Hémo-, Hamino- und H&midoporphyrin, deren Stellung zum Atioporphyrin
noch nicht genau feststeht.

Uber die Struktur des Kernsystems (Porphinkerns) gehen die Ansichten
auseinander. WILLSTATTER hielt ein Tetrapyrrylithylen fiir wahrscheinlich,
wihrend KUSTER vier Methingruppen fir die Verkniipfung der Pyrrolkerne
formuliert. Was die Anordnung der Seitenketten im Kern anlangt, zieht KisTER
aus seinen Oxydationsversuchen beim Tetramethylhimatoporphyrin einerseits,
dem Dibromhématoporphyrindimethylither andererseits den SchluB der Nach-
barstellung der beiden ungesattigten Gruppen im Hamin, die durch C-C-Bindungen
miteinander verbunden sein sollen.

Synthetische Ergebnisse.

Definitive Konstitutionsbeweise kénnen nur auf Grund von Synthesen
gefiihrt werden. In neuerer Zeit sind dem Referenten mit seinen Mitarbeitern
Krarer, Hatsie, Warach, Sturm, TrErBs, HEISEL und STANGLER zahlreiche

! FiscHER, H. u. TREIBS: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 457, S. 209 [1927].
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Porphyrinsynthesen?! gegliickt. Auf Grund dieser Synthesen in Ubereinstimmung
mit der Theorie gibt es vier verschiedene Atioporphyrine, die durch folgende
Formeln wiederzugeben sind:

und welche simtlich als wohlcharakterisierte chemische Individuen vorliegen
und jeweilig nach zwei verschiedenen Methoden synthetisiert sind.

Die Atioporphyrine tragen also vier Methyl- und vier Athylgruppen, sind

in bezug auf die Seitenketten vollkommen gesittigte Verbindungen und haben
die Formel C,;,H,N,.
. Mesoporphyrine leiten sich vom Atioporphyrin ab dadurch, daB in zwei
Athylgruppen je ein Wasserstoffatom durch Carboxyl ersetzt ist. DemgemiB
sind 15 verschiedene Mesoporphyrine theoretisch denkbar, die zum Teil syntheti-
siert sind.

Koproporphyrin leitet sich vom Atioporphyrin ab durch Ersatz von je einem
Wasserstoffatom in vier Athylgruppen durch Carboxyl. DemgemiB existieren
vier isomere Koproporphyrine und ebenso vier Uroporphyrine.

! FIScHER, H. u. J. KLARER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 448, S. 178 [1926]. — FiscuEr, H.
u. P.HarBia: Ebenda Bd. 448, S. 193 [1926]. —- FiscHER, H. u. A. TrEiBs: Ebenda Bd. 450,
S. 132 [1926]. — FiscHER, H. u. P. Harpia: Ebenda Bd. 450, S.151 [1926]. — FiscEER, H.
u. F. LINDNER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 161, S. 1 [1926]. — FiscuER, H. u. B. WaLACH:
Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 450, S. 164 [1926]. — Fiscugr, H. u. J. KLArRER: Ebenda Bd. 450,
S.181[1926]. — FiscHER, H. u. H. ANDERSAG: Ebenda Bd. 450, S. 201 [1926]. — F1scuer, H.
u. P. Hausre u. B. Waracu: Ebenda Bd. 452, 8. 268 [1927]. — FiscHER, H. u. P. HEISEL:
Ebenda Bd. 457, S.83 [1927]. — FiscHEr, H. u. A. TrEmBs: Ebenda Bd. 457, S. 209
[1927]. — FiscHERr, H. u. H. AxpERSAG: Ebenda Bd. 458, S. 117 [1927]. — FiscHER, H.
u. G. SranGrEr: Ebenda Bd. 459, S. 53 [1927].
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Was die Nomenklatur anlangt, so nennen wir das Ringsystem, das den
Porphyrinen zugrunde liegt, unter Weglassung der f-Substituenten, Porphinkern.
Die Numerierung der S-Substituenten erfolgt dann im Sinne des Uhrzeigers mit
1 bis 8 mit Beginn bei einer Methylgruppe.

Atioporphyrin I liegt dem Kopro- und Uroporphyrin zugrunde und diesen
beiden Porphyrinen kommen demgemill folgende Formulierungen zu:

Koproporphyrin wurde mit ANDERSAG! gewonnen, dieses Porphyrin ist
nun durch die Synthese wie die drei iibrigen isomeren Koproporphyrine be-
quem zuginglich. Alle vier sind spektroskopisch identisch, geben schwer-
losliche Chlorhydrate, unterscheiden sich aber scharf durch den Schmelzpunkt
der Ester2.

Uroporphyrin ist noch nicht synthetisiert, jedoch wurde ein mit Uroporphyrin
isomeres Porphyrin, némlich Isouroporphyrin, mit HriseL aufgebaut, das in
seinen Eigenschaften, auch in biologischen, die gréBte Ahnlichkeit mit Uro-

1 FiscHER, H. u. H. ANDERsAG: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 450, S. 201 [1926]; Bd. 458,
S. 117 [1927].
2 Die Schmelzpunkte sind: I 251°, II 287°, III 135°, IV 168°.
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porphyrin zeigt, bemerkenswerterweise spektroskopisch nicht identisch mit
ihm ist.

Isouroporphyrin unterscheidet sich lediglich durch die Stellung der S-Sub-
stituenten. Thm kommt folgende Formulierung zu:

Es leitet sich also vom Atioporphyrin IT ab. Die Synthese der drei iibrigen
,», Uroporphyrine® ist in Angriff -genommen.

Von den Porphyrinen, die sich vom Blutfarbstoff ableiten, konnte mit
STANGLER! Mesoporphyrin synthetisiert werden. Dem Mesoporphyrin, das sich
vom Blutfarbstoff ableitet, kommt auf Grund der Synthese folgende Kon-
stitution zu:

Es ist also ein 1,3,5,8-Tetramethyl-2,4-didthyl-6, 7-dipropionsaureporphin und
leitet sich vom Atioporphyrin III ab.

Fiir das Hamin gilt natiirlich die gleiche Anordnung der Seitenketten,
denn der Ubergang von Hamin in Mesohidmin 148t sich sogar durch katalytische
Reduktion durchfithren und es ist ausgeschlossen, da unter so milden Be-
d1ngungen eine Umlagerung der Seitenketten erfolgt.

1 FISCHER, H. u. G. SranGLER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 459, S. 53 [1927].
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Das dem Héamin zugrunde liegende Protoporphyrin ist wie folgt zu formu-
lieren:

wobei die Stellung der Acetylen- und Vinylgruppe in 2 und 4 auch umgekehrt
sein kann dergestalt, dal die Vinylgruppe in 2 steht und die Acetylengruppe in 4.
Hieriiber muf} die Synthese entscheiden. Héamin, Hamatoporphyrin und Deutero-
porphyrin sind dann in folgender Weise zu formulieren, wobei nur noch Einzel-
heiten beim Hémin und Hématoporphyrin unsicher sind.

Himin

Himatoporphyrin
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Deuteroporphyrin

Auf Grund der gewonnenen Ergebnisse leitet sich der Blutfarbstoff vom
Atioporphyrin III ab, das Kopro- und Uroporphyrin dagegen von der Formel I.
Es ist also nunmehr auch durch die chemische Untersuchung der Dualismus
der Porphyrine mit Sicherheit bewiesen. Ob der Dualismus der Hémine besteht,
ist nicht bewiesen, wie oft hervorgehoben wurde!, und wir haben zahlreiche
Beobachtungen verdffentlicht, die gegen die Existenz des Dualismus der Hdmine
angefilhrt werden kénnen. Nachdem jedoch Koproporphyrin durch unsere
Untersuchungen im -Pflanzenorganismus, in der Hefe, nachgewiesen ist und
Koprohdmin scheinbar in der Natur nicht vorkommt, ist Koproporphyrin viel-
leicht entwicklungsgeschichtlich das &altere. Man kann annehmen, daf die
Synthese des Blutfarbstoffs iiber die Porphyrine lauft und in der Koproreihe die
Einfiihrung des Eisens nicht mehr vollzogen wird.

Von groem Interesse ist natiirlich die Frage, ob Kopro- und Uroporphyrin,
die sich von Atioporphyrin III ableiten, in der Natur vorkommen oder nicht.
Auf Grund der bisherigen Experimentaluntersuchungen lifit sich ein Urteil
nicht fillen, da zumeist der Nachweis der Porphyrine im Harn und Kot leider
nur spektroskopisch erfolgt und die isomeren Koproporphyrine nach den bis-
herigen Untersuchungen miteinander spektroskopisch identisch sind. Im Schmelz-
punkt der Ester ist jedoch zwischen den einzelnen Porphyrinen ein grofSer Unter-
schied; das dem Atloporphyrln IIT entsprechende Koproporphyrln haben wir
synthetisch beréitet, sein Ester schmilzt bei 137°, und ein Gemisch von reinem
Koproester (90%) mit diesem Koproester (10%) ist in der Tat auBerordentlich
schwer trennbar und der Schmelzpunkt ist auch durch hiufiges Umkrystallisieren
nicht iiber 240° zu bringen — ein Verhalten, das man auch 6fters beim natiirlichen
Koproporphyrinester beobachtet. Auch sind die Befunde von ErriNer und
Riesser? bei einer Trionalvergiftung besonders hervorzuheben. Sie isolierten
einen krystallisierten Ester, der nach der Analyse auf Uroporphyrinester stimmte,
dessen Schmelzpunkt aber bei 255 bis 257° lag. Die Synthese des dem Hémin
entsprechenden Uroporphryins ist noch nicht durchgefiihrt. Da sich aber der
Abbau des Uroporphyrins zum Koproporphyrin leicht vollziehen 1aBt, so ware
auf diesem Wege auch jetzt schon leicht eine Entscheidung méglich. Auf das
etwaige Vorkommen isomerer Uro- bzw. Koproporphyrine in der Natur muB
besonders geachtet werden. Der Nachweis ist natiirlich nur durch Isolierung
in Substanz moglich.

1 FiscHER, H.: Strahlentherapie Bd. 18, S.192 [1924]; Zeitschr. f. physiol. Chem.
Bd. 153, S.181 u.182. [1926]. — FiscHER, H., HiLMER, LINDNER u. PUTzER: Ebenda Bd. 150,
S. 53. [1925]; vgl. auch Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 60, S. 2629 [1927].

? ELLINGER u. RIESSER: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 98, S. 8 [1916].
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Chlorophyll. Uber Chlorophyll kann naturgemaf hier nur eine ganz kurze
Ubersicht gegeben werden und wir verweisen fiir genaue Unterrichtung auf das
Buch von WiLLsTATTER und StoLL ,,Untersuchungen iiber Chlorophyll‘ 1,

In krystallisiertem Zustande ist das Chlorophyll noch nicht isoliert worden.
Boropin? und MoNTE VERDE® haben ,krystallisiertes” Chlorophyll im mikro-
skopischen Préparat bei der Behandlung von Blattschnitten mit Methylalkohol
und Austrocknen im Jahre 1881 zuerst beobachtet. Im Jahre 1907 haben WiLL-
STATTER und BENz4, das Verfahren der Autoren in grofilem Maf@istab iibersetzend,
Chlorophyll krystallisiert dargestellt. Es hat sich dann herausgestellt, dal das so
gewonnene Chlorophyll nicht mehr den intakten Blattfarbstoff darstellt, sondern
daB durch die Tatigkeit eines Fermentes, der von WILLSTATTER und UTZINGERS
entdeckten Chlorophyllase, der urspriingliche Farbstoff eine Spaltung erfihrt
dergestalt, dall an die Stelle eines hochmolekularen Alkohols, des Phytols, der
als Losungsmittel verwendete Alkohol eintritt. Um dieser Tatsache Rechnung
zu tragen, nennt WILLSTATTER, z. B. bei Anwendung von Athylalkohol als
Lésungsmittel, das abgeschiedene Praparat ,,Athylchlorophyllid, bei Anwendung
von Methylalkohol ,,Methylchlorophyllid*‘. Diese Chlorophyilide sind noch nicht
einheitlich, sondern sie bestehen aus zwei Komponenten A und B. Sie bilden
Mischkrystalle im Verhaltnis 4:B = 2,5:1. Nach der Elementaranalyse hat

Chlorophyllid 4 die Zusammensetzung C,,Hy,0 5/, N Mg
Chlorophyllid B die Zusammensetzung C,,H,,0 61/, N,Mg

Eine weitere Komplikation ist dadurch gegeben, dafl das Athylchlorophyllld
nicht nur mit Athylalkohol, sondern auch mit Methylalkohol verestert ist, wie
bei der Zeiselbestimmung erkannt wurde.

Es hat sich herausgestellt, da beim Erhitzen mit Jodwasserstoffsaure Jod-
athyl und Jodmethyl in molekularen Verhiltnissen abgespalten werden, und
demgemal hat die unveresterte Carbonsdure des Chlorophyllid 3 Kohlenstoff-
atome weniger, also 34 Kohlenstoffatome. Da im Chlorophyllid nach WrrrL-
STATTERs Untersuchungen 3 Carboxylgruppen enthalten sind, besitzt auch das
Atiophyllin 31 C-Atome. Wie aus den bisherigen Ausfiithrungen schon hervorgeht,
ist das Chlorophyll magnesiumhaltig im Gegensatz zu den Angaben dlterer Autoren,
die Eisen in Chlorophyll angenommen haben. Die bisher erwidhnten krystal]i-
sierten Korper stellten sich als Kunstprodukte heraus, indem, wie erwihnt,
ein hochmolekularer ungesittigter Alkohol, das Phytol, CyHOH, abgespalten
und durch den Alkohol, der als Lésungsmittel dient, ersetzt wird. Naheres iiber
das Phytol s. R. WiLLsTATTER, O. ScHUBLITZ und E. W. MAYERS. Durch Ver-
meiden von Alkohol, z. B. durch Verwendung von 80- bis 85 proz. Aceton, erhalt
man den Blattfarbstoff intakt, und es hat sich herausgestellt, daf auch der so
erhaltene Blattfarbstoff nicht einheitlich ist, sondern aus zwei Komponenten
besteht.

Von SToKES ist dies zuerst aus spektrochemischen Griinden ausgesprochen
worden? und TswETT® hat die Ansicht von STOKES bestitigt, indem es ihm gelang,

1 WirisTATTER u. SToLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer
[1913]. — WiLLSTATTER, R.: Uber Pflanzenfarbstoffe. Ber. 47, S. 2831.

2 BoropIN: Botan. Ztg. Bd. 40, S. 608 [1882].

3 MoxTE VERDE: Acta Horti Petropolitani Bd. 13, Nr. 9, S. 123 [1893].

4 WILLsTATTER u. BENz: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 358, 8. 277 [1907].

5 WiLLsTATTER u. UTZINGER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 382, S. 142 [1911].

8 WrILLSTATTER, R., O. ScuusLiTz u. E. W. MaYER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 418,
S. 121 [1919]; Ber. d. dtsch chem. Ges. Bd. 47, S. 2839 [1914].

7 StoxES: Proc. of the roy. soc. of London Bd. 13, S. 144 [1864].

8 Tswerr: Ber. d. dtsch. botan. Ges. Bd. 24, S. 316 u. 385 [1906].
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durch die ,,chromatographische Adsorptionsanalyse den Beweis fiir die Dualitat
des Chlorophylls zu erbringen. TswerT filtrierte seine Losungen durch reines
Calciumcarbonat: die beiden Komponenten des Chlorophylls werden dann aus
den mit dem Messer zerteilten Schichten fiir sich mit einem geeigneten Losungs-
mittel ausgezogen. Die Methode ist jedoch nur fiir kleine Mengen brauchbar,
und es ist das Verdienst WILLSTATTERs?!, durch fraktioniertes Verteilen der
Substanz zwischen Methylalkohol und Petrolither eine glatte Trennung der
beiden Chlorophyllkomponenten durchgefiihrt zu haben, so wie die chemische
Untersuchung es erfordert.

Chlorophyll 4 ist blaugriin und hat die Zusammensetzung C;H,,0,N,Mg,

Chlorophyll B ist gelbgriin und hat die Zusammensetzung CgH,,0,N,Mg.

Von 4 ist dreimal soviel vorhanden wie von B. Der Unterschied von 4 und B
besteht nach WILLSTATTER darin, daB in A zwei Wasserstoffatome eingetreten
sind an Stelle eines Sauerstoffatomes von B. So erklirt sich der Unterschied
in der Zusammensetzung. Dies wird auch weiterhin bestitigt dadurch, dafl bei
zweckentsprechendem Abbau aus beiden Komponenten schlieflich dieselben
Koérper erhalten werden. Chlorophyll A und B stellen also den intakten Blatt-
farbstoff dar. Durch Abzug der 20 Kohlenstoffatomé des Phytols kommen
wir auf 35 Kohlenstoffatome und da in dem Chlorophyll noch eine zweite Carboxyl-
gruppe mit Methylalkohol verestert ist, so hat die zugrunde liegende Tricarbon-
siure 34 Kohlenstoffatome, in Ubereinstimmung mit der Ableitung aus dem
Chlorophyllid. Nach WILLSTATTER sind aber drei Carboxylgruppen im Chloro-
phyll ' vorhanden, und da das Chlorophyll vollkommen neutral ist, muf} die dritte
intramolekular irgendwie abgesattigt sein; sie ist, wie WILLSTATTER sich aus-
driickt, ,Jlatent”. Die Latenz wird erklirt durch Lactambildung?. KuUsTER?
ersetzt diese Lactamtheorie durch Betainannahme, die vieles fiir sich hat.

Wenn nun die drei Carboxylgruppen abgespalten sind, so kommt man unter
weitgehender Molekiilinderung zu der Grundsubstanz des Chlorophylls, dem
Atiophyllin. Dieser Abbau ist WILLSTATTER gelungen; er hat das Atiophyllin
in reinem Zustande isoliert, es besitzt 31 Kohlenstoffatome.

Dieser Abbau? ist nun iiber viele Zwischenprodukte erfolgt, wir kénnen
darauf nur sehr kursorisch eingehen. Beim Abbau durch Alkalien bleibt das
komplex gebundene Magnesium entsprechend folgendem Schema erhalten:

Chlorophyll a (C3H3N,MgO) (CO,CH;) (CO,CyeHgy) —— Alkali kalt
Chlorophyllin @ C3,H; N,MgO (COOH),
mit Alkali auf 140° erhitzt — Glaukophyllin (C;,H;,N,Mg) (COOH), —>
Alkali bei 150° —— Rhodophyllin (C;,H,,N,Mg) (COOH),
mit Alkali auf 200° Pyrrophyllin (C3,H;,N,Mg) COOH mit Natronkalk
Atiophyllin Cy,H,,N,Mg .

Wir kommen so zu den Phyllinen, von denen eine ganze Reihe dargestellt worden
ist. Geht man mit Alkali auf hohere Temperatur, so wird Kohlendioxyd ab-
gespalten und man erhélt Rhodophyllin bzw. Glaukophyllin, prachtvoll krystalli-
sierend. Hierbei diirfen keine Glasgeféafle verwendet werden, da sonst Magnesium
durch andere Metalle, besonders Zink, ersetzt wird, sondern die Umsetzung

! WrsTATTER u. SToLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer
[1913]. — WiLLsTATTER, R.: Uber Pflanzenfarbstoffe. Ber. 47, S. 2831 [1914].

2 WiLLSTATTER: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 47, S. 2857 [1914].

3 KUSTER, W.: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 109, S. 117 u. 125 [1920].

4 WiLLsTATTER u. PFANNENSTIEL: Uber Rhodophyllin. Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 358,
S.205 [1907]. — WrLLsTATTER u. FrITscHE: Uber den Abbau von Chlorophyll durch Alkalien.
Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 371, S. 33 [1909].
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mull im Autoklaven in silbernen Gefalen vorgenommen werden. Schlieflich
kann nochmals Kohlendioxyd abgespalten werden und man erhilt wieder zwei
isomere einbasische Saduren, das Pyrrophyllin und das Phyllophyllin von der
Zusammensetzung C; Hg N, Mg (COOH). Dies tritt erst ein bei ca. 200°.

Endlich gelingt auch die Abspaltung des letzten Carboxyls, und zwar nach
der Natronkalkmethode. Das komplexe Magnesiumsalz der Monocarbonsiure
wird in kleinen Mengen mit Natronkalk schnell auf héhere Temperatur erhitzt
und es entsteht das Atiophyllin, und zwar dasselbe, einerlei, von welcher der
isomeren Monocarbonsiduren man ausgeht. Dies ist wichtig, weil hieraus hervor-
geht, dall der Unterschied zwischen den isomeren Carbonsduren nach WiLL-
STATTER nur durch den Ort des Carboxyls bedingt ist.

Aus den Phyllinen nun wird durch Behandlung mit Sauren das komplex
gebundene Magnesium abgespalten und man kommt dann zu Porphyrinen?,
die in ihrer spektroskopischen Erscheinung den Porphyrinen des Blutfarbstoffs
recht ahnlich sind.

Die Trennung der Porphyrine des Chlorophylls ist WILLSTATTER gelungen
durch Ausschiitteln der &therischen Losungen mit Sauren bestimmter Konzen-
tration; oft wurde auch Ausschiitteln mit Salzsédure aus Chloroformlésung zur
Trennung benutzt — eine Methode, die sich auch fiir synthetische Porphin-
carbonsduren, insbesondere einsdurige, bewahrt hat. Die Salzsduretrennungs-
methode hat WILLSTATTER auch bei den Porphyrinen des Blutfarbstoffs an-
gewandt. Wir ziehen zur praparativen Darstellung im allgemeinen die Trennung
iiber die Natriumsalze vor, weil sie billiger und bequemer ist, wenigstens in der
Blutfarbstoffreihe; in der Chlorophyllreihe macht vielfach die tiberaus schwere
Loslichkeit der Natriumsalze ihre Anwendung schwierig.

MarcHLEWSKI und RoBEL! haben in «-Phylloporphyrin und auch in
p-Phylloporphyrin Eisen komplex eingefiithrt und sind zu einem krystallisierten
Kérper gelangt, der nach allen Eigenschaften dem Hamin an die Seite zu stellen
ist und deshalb als Phyllohdmin von den genannten Autoren bezeichnet wird.
Durch reduzierende Mittel wird das Phyllohdmin in ,,Hamochromogen* iiber-
gefiihrt, und aus diesen Eigenschaften geht auch hervor, daB relativ enge, kon-
stitutionelle Beziehungen zwischen dem Blutfarbstoff und dem weit abgebauten
Blattfarbstoff bestehen miissen.

Aus den Porphyrinen des Chlorophylls konnen ebenfalls durch Erhitzen
mit Natronkalk die Carboxylgruppen abgespalten werden und man erhilt die
Grundsubstanz der Porphyrine, das Atioporphyrin2. Dasselbe Atioporphyrin
kann man natiirlich auch aus dem Atiophyllin durch Behandlung mit Sauren
erhalten.

Als letzte wichtige Methode des Chlorophyllabbaues wollen wir noch die
gelinde Saurewirkung auf das Chlorophyll erwahnen?.

WiLLSTATTER wandte zuerst Oxalsdure in alkoholischer Losung an, wihrend
vor ihm immer nur sehr energisch die Anwendung von Mineralsiuren versucht
wurde. Unter der gelinden Siurewirkung gelingt die quantitative Abspaltung
des Magnesiums, und es entsteht aus Chlorophyll 4 zunichst Phiophytin 4,
das mit HCl-Methylalkohol das Phytol durch Methyl ersetzt und dann mit konz.
Saure verseift wird zum Phiophorbid 4. In Phidophytin 4 ist mit Hilfe von
Magnesiumjodid wieder rickwirts Magnesium komplex einfithrbar, und man

1 MARCHLEWSKI u. RoOBEL: Ber. d. dtsch. chem. Ges. Bd. 45, S. 816 [1912].

2 WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer
[1913]. — WirLstirTER, R.: Uber Pflanzenfarbstoffe. Ber. 47, S. 2831 [1914].

3 WiLLstATTER u. Mige: Uber eine Methode der Trennung und Bestimmung von
Chlorophyllderivaten. Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 350, S.1 [1906].
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gelangt wieder zum Chlorophyll 4. Beiliegende Tafel, WILLSTATTERs Buch
S. 26 entnommen, beleuchtet diese Umsetzungen neben der durch Enzyme,
die ohne weiteres aus der Tafel abgelesen werden kénnen.

Chlorophyll « mit verd. Saure Phiophytin a
[MgN,C;,H0]CO0CH, - CO0C,Hy, ———— > [N,C;,H;;,0]CO0CH, - COOCyHy,
mit MgCH,J -
Bl.98
= q=3
= | 10w
' | oy E
Methylchlorophyllid « & mit, verd ] Methylphiophorbid «
[MgN,C3HyyOJC00CH, - COOCH, |25 [ [N,C,,Hy,0]CO0CH, - COOCH,
?é dure E °
g = 3
2> g 2| ®
E 5 ! Bly
i v v g
Chlorophyllid a ‘m_d—m~> Phéophorbid a
[MgN,C,,H,;,0]CO0CH, - COOH s [N,C;3,H;,0]COOCH,, - COOH

Durch Behandlung des Phédophytins 4 mit Alkali gelangt man zu dem
Phytochlorin e entsprechend folgendem Schema:

Chlorophyll @ Phiophytin a

[MgN,Cs;H;,0]C00CH,C00C,,H, S;’;i:e [N,C;,H;,0] COOCH,CO0C,0H,,
mit |, Alkali mit | Alkali
Isochlorophyllin mit Phytochlorin e
[MgN,C5,H,,0]COOH - COOH s [N,C,,H,,0]CO0H - COOH

Zu diesem Phytochlorin e kann man auch durch Behandlung des Chlorophylls a
mit Alkali kommen. HeiBles Alkali fiihrt zum Isochlorophyllin, wihrend kaltes
Alkali zu Chlorophyllin @ fithrt. Aus Isochlorophyllin erhalt man nun mit Sdure
ebenfalls das Phytochlorin e.

Die Bezeichnung e stammt daher, daB von diesen Chlorinen urspriinglich
eine ganze Reihe isoliert worden ist, a, b, ¢, d, ¢ usw., und zwar, ehe die Dualitat
des Chlorophylls bekannt war. Aus Phéophytin @ erhalt man Phytochlorin e,
das in zwei Formen auftritt, die sich bei der Analyse um ein Wasser unterscheiden.
Wenn sich nun das Phytochlorin aus Phéaophytin bildet, so hat man zuerst eine
griin gefirbte Losung, bei Zugabe von Lauge schligt die Farbe in Braun um,
um nach wenigen Minuten die urspriingliche griine Farbe wiederkehren zu lassen.
Diese braune Phase hat lange Schwierigkeiten gemacht: WILLSTATTER erklart
sie durch eine lactamartige Bindung einer Carboxylgruppe mit einer Amid- bzw.
Imidgruppe. Wenn sich nun Phytochlorin aus Phaophytin bildet, so findet auBler
der einfachen Verseifung eine ,,Umlactamisierung*‘ statt, der Lactamring 6ffnet
sich, hierbei wird die komplexe Bindung des Magnesiums gelockert, eine kurz-
dauernde, braune Phase, und unter Riickkehr der griinen Farbe tritt neuerdings
alkalibestandiger Ringschluf} ein.

Oxydativer Abbau des Chlorophylls. Der totale Abbau des unversehrten
Chlorophylls ist noch nicht durchgefiihrt worden; er wiirde wohl auch auf grofe
Schwierigkeiten stoflen wegen des anwesenden Phytols.

MARCHLEWSKI hat das Phylloporphyrin der Oxydation unterworfen und
dabei das Anhydrid der Hamatinsdure erhalten. WiLLSTATTER! hat dann die

! WILLSTATTER u, ASAHINA: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 373, 8. 227 [1910].
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Oxydation verschiedener Chlorophyllderivate durchgefithrt und festgestellt, daf3
auller Hamatinsdure noch Methyldthylmaleinimid erhalten wird.

Aus Phylloporphyrin erhielt er

an Imid . . . . . . .. ... ... 38% statt 27% = 1 Mol.

an Hamatinsdaure . . . . . . . . . . 28% ,, 36% =1
Pyrroporphyrin und Rhodoporphyrin geben bei der Oxydation dasselbe Resultat
wie Phylloporphyrin. WILLSTATTER schlof} aus diesen Resultaten, dall mindestens
drei Pyrrolkerne dieser Porphyrine die Quelle fiir das Methylathylmaleinimid
und die Hématinsdure sind.

Uber die Konstitution des Chlorophylls. Hier herrscht noch véllige Un-
klarheit, und insbesondere wissen wir nicht, welche Vorgénge sich bei der Um-
wandlung des Chlorophylls zu den Chlorophyllporphyrinen abspielen, und hier
mufl ganz besonders die kiinftige Chlorophyllforschung einsetzen. Auf Grund
der WiLLsTATTERSchen Untersuchungen ist es sehr wahrscheinlich, daBl die
Chlorophyllporphyrine den Blutfarbstoffporphyrinen &hnlich gebaut sind, und
hieriiber werden ja wohl bald unsere Synthesen Klarheit verschaffen. Den vier
theoretisch moglichen Atioporphyrinen entsprechen acht Monocarbonsiuren,
wihrend WILLSTATTER zwei isoliert hat. Synthetisch haben wir bis jetzt sechs
Monocarbonsduren gewonnen. Diese haben sich nicht als identisch erwiesen
mit denen von WILLSTATTER und sind spektroskopisch verschieden. An Porphyr-
indicarbonsauren aus Chlorophyll sind fiinf bekannt, die alle vermutlich dem
Mesotyp zugehoren, namlich: Glauko-, Rhodo-, Cyano-, Erythro- und Rubi-
porphyrin!. Die Theorie sieht hier wieder unter obiger Voraussetzung 15 Di-
carbonsiuren vor, mit deren Synthese wir beschéftigt sind. Auffallenderweise
verlieren die Chlorophyllporphyrine viel leichter Kohlendioxyd als die Blut-
farbstoffporphyrine, und es ist deshalb auch méglich, dafl nicht Propionséuren
vorliegen, sondern Malonsduren, evtl. auch Essigsduren, oder daf Carboxyl-
gruppen direkt an den Porphinkern angegliedert sind. Zwischen diesen Auf-
fassungen wird am eindeutigsten weitere synthetische und analytische Arbeit
Aufklarung geben.

Gallenfarbstoffe. Das Bilirubin ist in der Galle der Siugetiere vorhanden,
ferner im Blutserum, beim Ikterus im Harn, in den gelb gefirbten Geweben
und in alten Blutextravasaten, wo es mit ViRcEOW? als Hamatoidin bezeichnet
wird. VIRcHOW hatte gezeigt, daBl aus roten Blutkorperchen spater Pigment-
kérper und Hamatoidinkrystalle entstehen, und schlof3 deshalb, dafl Hamatoidin
aus Hamatin gebildet wird. Nach einer Untersuchung mit REINDEL? ist das
Hamatoidin mit dem Bilirubin identisch und damit bewiesen, dal der Gallen-
farbstoff aus dem Blutfarbstoff direkt gebildet wird, und zwar nicht nur in
der Leber, sondern auch an anderen Stellen, als welche insbesondere nach
AscHOFF? das retikolendotheliale System in Betracht kommt. Nachdem die
Zellen direkt den Blutfarbstoff in den Gallenfarbstoff iiberfithren kénnen, miissen
wir nahe Beziehungen zwischen den beiden Farbstoffen annehmen.

Weitere Gallenfarbstoffe. Das Bilirubin wird am besten aus Rindergallen-
steinen gewonnen, und es sind aus Rindergallensteinen besonders von STADELER®
und KUSTER® noch eine Reihe von Gallenfarbstoffen isoliert worden, z. B. Chole-
prasin, Bilifuscin, Biliprasin u. a.

! WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin: Julius Springer
[1913]. — WiLLsTATTER, R.: Uber Pflanzenfarbstoffe. Ber.47, S. 2831 [1914].

2 VircHOow: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 78, S. 353 [1851].

3 REINDEL: Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 127, S. 300 [1922].

4 AscHOFF: Miinch. med. Wochenschr. Bd. 69, S. 352 [1922].

5 STADELER: Liebigs Ann. d. Chem. Bd. 132, S. 323 [1864].

¢ KUSTER, W.: Abderhaldens biol, Arbeitsmethoden, Abtlg. I, Teil 2, H, 8 [1921].
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Nach unseren Untersuchungen sind alle diese Produkte Kunstprodukte,
bedingt durch die langsame Verarbeitung, wie sie KUSTER vorschreibt. Arbeitet
man nach der von H. FI1scHER! angegebenen Methode, so treten alle diese Farb-
stoffe nur in geringer Menge auf und erst gegen Ende der Operation. Priméir
ist in den Rindergallensteinen nur Bilirubin als Calcium- bzw. Magnesiumsalz
neben Eiwei enthalten. In den menschlichen Gallensteinen dagegen scheinen
auch andere Farbstoffe vorhanden zu sein, die ihre Entstehung jedenfalls Faulnis-
prozessen verdanken. Solange diese Farbstoffe jedoch nicht krystallisieren,
eriibrigt es sich, auf sie néher einzugehen.

Eine kurze Besprechung verdient das Biliverdin, und zwar deshalb, weil
es in der Galle vieler Tiere vorkommt. Es ist ein griiner Farbstoff, der noch
nicht zur Krystallisation gebracht werden konnte. Die bisherigen Untersuchungen
allerdings gehen auch immer vom Bilirubin aus; meiner Ansicht nach miiite
zuerst das Biliverdin aus natiirlichen Produkten isoliert werden, weil dort die
Aussichten, ein chemisches Individuum zu fassen, betrichtlich gréBer sind. Die
Untersuchungen von KUSTER wie unsere eigenen am Bilirubin zeigen eben,
daB das Biliverdin keine einheitliche Substanz ist, es erfolgt ja auch bei der
kiinstlichen Biliverdindarstellung auBerordentlich leicht partielle Aufspaltung
des Gallenfarbstoffs.

Bilirubin, seine Umwandlungs- und Abbauprodukte.

Bilirubin. Das Bilirubin ist zuerst von STADELER? rein dargestellt worden,
und seine Darstellungsart mit den von H. FiscHER angegebenen Verbesserungen
ist fiir die Gewinnung des Farbstoffes allein zu empfehlen. Zum Umkrystalli-
sieren des Bilirubins in gréBerem MaBstab ist nur geeignet das KtsTeErsche Ver-
fahren iiber das Bilirubinammonium?3.

Das Bilirubin hat nach den Untersuchungen von H. FiscuEr und KUsTER
die Zusammensetzung C;3Hg N,O,.

Zum Nachweis des Bilirubins dienen eine Reihe von Farbenreaktionen,
von denen die GMELINsche Probe die #lteste ist. Die viel angewandte Ham-
MARSTENsche Probe, die in einer intensiven Griinfirbung besteht, ergibt sich,
wenn zu gallenfarbstoffhaltigem Material Alkohol und eine Mischung von einem
Teil 25proz. Salpetersiure, die salpetrige Saure enthalt, und 19 Teilen 25proz.
Salzsiure zugegeben wird*.

Das Bilirubin kuppelt mit Diazoverbindungen, wie PauL EHRLICH® zuerst
zeigte, und diese Azofarbstoffe sind sowohl von PROESCHER® wie besonders von
OrNDORFF und TEEPLE? niher untersucht worden. Mono- und Disazofarbstoffe
des Bilirubins sind isoliert worden, jedoch herrscht iiber die Art der Reaktion
noch immer nicht véllige Klarheit. Die Azoreaktion wird neuerdings von
A. HyMmMANNS V. D. BERGHS zum Nachweis des Gallenfarbstoffs im Serum und
zur quantitativen Bestimmung benutzt. Nach vielen Lehrbiichern besteht ein
niherer Zusammenhang zwischen Hamatoporphyrin und Bilirubin wegen der
dhnlichen elementaren Zusammensetzung. Es ist ausdriicklich darauf hin-
zuweisen, daB die beiden Farbstoffe miteinander gar nichts zu tun haben. Sie
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